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RESUMO

INTRODUCAO: A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa que persiste em ser um
grave problema de saude publica mundial, e a falta de adesdo ao tratamento contribuem no
desenvolvimento de cepas resistentes. OBJETIVO: Construir um aplicativo web como
tecnologia para auxiliar no manejo das rea¢Oes adversas relacionadas ao tratamento da TB MDR
em pacientes atendidos no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB).
METODOLOGIA: Trata-se estudo transversal, observacional, de carater descritivo, em
pacientes com diagndstico de TB multidrogarresistente (TB MDR) na fase intensiva de
tratamento. Além disso, foi realizada uma pesquisa metodologica de desenvolvimento
tecnoldgico que consiste em construir um produto que seja implementado na assisténcia ao
paciente portador de TB MDR. O aplicativo web foi validado por profissionais da salude que
trabalham no Ambulatorio de TB MDR e na Farmacia Ambulatorial do HUJBB através do
formulario com respostas na escala Likert. RESULTADOS: Neste estudo, foram avaliados 17
pacientes, com predominio do sexo feminino (52,94%), entre 50 a 59 anos (29,41%). Ademais,
com relacdo aos habitos de vida da populagdo pesquisada, foi verificado que 7 afirmaram serem
etilistas (33,33%), 5 tabagistas (23,81%) e 3 usuarios de drogas ilicitas (14,29%). As queixas
clinicas mais predominantes foram artralgia, nauseas, vomitos e ansiedade. Em relacdo as
comorbidades, 60% referiram apresentar diabéticos mellitus (DM), enquanto os demais itens,
como hipertensao arterial sistémica (HAS), asma, osteoporose e neuropatia apresentaram igual
distribuicdo com 10% cada um. Com relacdo aos exames laboratoriais, 0s parametros
hematimétricos de 47,06% dos pacientes apresentaram anemia, enquanto 0s parametros
bioquimicos foram observados valores acima da referéncia para: glicemia em jejum, creatinina,
TGO, TGP, fosfatase alcalina, GAMA GT, amilase, lipase e em bilirrubina total e fragdes. A
partir desta informacdo foi construido um aplicativo web e, posteriormente, foi realizada a
validacgdo do aplicativo utilizando escala Likert com profissionais de sadde. Assim, obteve-se
o Indice de Validagio de Contetido Global (IVC Global) de 0,93. Para ser considerado valido,
o IVC Global deve apresentar valor igual ou superior a 0,78. CONCLUSAO: O aplicativo
mostrou-se valido para ser utilizado como ferramenta para manejo de queixas relacionados ao
tratamento da TB MDR.

Palavras-chave: Tuberculose multidrogarresistente; Tuberculose resistente a multiplos
medicamentos; Reac¢Oes Adversas Relacionados a Medicamentos; Aplicativos Moveis.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Tuberculosis (TB) is an infectious disease that remains a serious global
public health problem, and lack of adherence to treatment contributes to the development of
resistant strains. OBJECTIVE: To build a web application as a technology to assist in the
management of adverse reactions related to the treatment of MDR TB in patients treated at the
Jodo de Barros Barreto University Hospital (HUJBB). METHODOLOGY: This is a cross-
sectional, observational, descriptive study on patients diagnosed with multidrug-resistant TB
(MDR TB) in the intensive phase of treatment. In addition, methodological research into
technological development was carried out, which consists of building a product that can be
implemented in the care of patients with MDR TB. The web application was validated by health
professionals who work at the MDR TB Outpatient Clinic and the HUJBB Outpatient Pharmacy
using the form with responses on the Likert scale. RESULTS: In this study, 17 patients were
evaluated, with a predominance of females (52.94%), between 50 and 59 years old (29.41%).
Furthermore, regarding the lifestyle habits of the researched population, it was found that 7
claimed to be alcohol drinkers (33.33%), 5 smokers (23.81%) and 3 illicit drug users (14.29%).
The most predominant clinical complaints were arthralgia, nausea, vomiting and anxiety.
Regarding comorbidities, 60% reported having diabetic mellitus (DM), while the other items,
such as systemic arterial hypertension (SAH), asthma, osteoporosis and neuropathy presented
equal distribution with 10% each. Regarding laboratory tests, the hematimetric parameters of
47.06% of the patients presented anemia, while the biochemical parameters were observed
values above the reference for: fasting glycemia, creatinine, TGO, TGP, alkaline phosphatase,
GAMMA GT, amylase, lipase and in total bilirubin and fractions. Based on this information, a
web application was built and, subsequently, the application was validated using a Likert scale
with health professionals. Thus, a Global Content Validation Index (Global CV1) of 0.93 was
obtained. To be considered valid, the Global CVI must present a value equal to or greater than
0.78. CONCLUSION: The application proved to be valid for use as a tool for managing
complaints related to the treatment of MDR TB.

Keywords: Multidrug-resistant tuberculosis; Multidrug-resistant tuberculosis; Adverse

Reactions Related to Medications; Mobile Applications.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é um grave problema de salude publica mundial. A TB pode ser
provocada por qualquer uma das sete espécies que integram o complexo Mycobacterium
tuberculosis, sendo que a espécie mais importante € o Mycobacterium tuberculosis, conhecido
como bacilo de Koch (BK). Sua transmissao é por via aérea, de uma pessoa contaminada a outra
pessoa, através da emissao de aerossodis oriundos da tosse, fala ou espirro contendo os bacilos
(GUIMARAES et al., 2018).

De acordo com o Il Boletim Epidemioldgico da Tuberculose de 2022, elaborado pela
Secretaria de Estado de Saude Publica (SESPA), o Brasil registrou 68.271 casos novos de TB
no ano de 2021, com um coeficiente de incidéncia de 32 casos por 100 mil habitantes. Apesar
de ser observado uma tendéncia ao aumento dos casos de TB entre o periodo de 2015 a 2019,
0 que se vé em 2020 e 2021 é uma queda da incidéncia, possivelmente justificada pelo contexto
da pandemia da Covid 19.

Engquanto, o Boletim Epidemiolédgico Tuberculose 2022 do Ministério da Saude (2022),
evidenciou-se no ano de 2021 importante heterogeneidade no pais, notou-se que 11 Unidades
Federativas (UF) com coeficientes de incidéncia maiores que o coeficiente do Brasil (32,0 casos
de TB por 100.000 habitante). Dentre eles o estado do Para, que apresentou 42,6 casos de TB
por 100 mil habitantes no Par4, ficando atras das seguintes UF (figura 1): Amazonas (71,3), Rio
de Janeiro (67, estado 4), Roraima (54,6), Acre (50,3) e Pernambuco (45,9), sendo possivel ser
verificado na figura 1. E o total de notificacbes de casos de TB foram de 82.680, referente a
casos novos e retratamentos, sendo inferior aquele observado em 2020 e 2019, 83.741 e 93.208
respectivamente.

O novo Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como problema de Saude (2017) tem,
entre suas metas, a reducdo da mortalidade para 1 6bito/100 mil habitantes até o ano de 2035.
Para isso € necessario o fortalecimento e manutencdo do diagnostico, além de garantir o acesso
e a adesdo desses pacientes ao tratamento farmacoldgico. Desta maneira, as metas do Plano
Nacional pelo Fim da Tuberculose s&o de obter redugéo de 90% do coeficiente de incidéncia
da TB e reducdo de 95% no numero de oObitos pela doenga no Brasil até o ano de 2035, em
comparacao aos dados de 2015. Para isso, é necessario reduzir o coeficiente de incidéncia para
menos de 10 casos por 100 mil habitantes, e limitar menos de 230 numero mortes pela doenca
a0 ano, até 2035 (BRASIL, 2021).
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O novo Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como problema de Saude (2017) tem,
entre suas metas, a redugdo da mortalidade para 1 6bito/100 mil habitantes até o ano de 2035.
Para isso € necessario o fortalecimento e manutencdo do diagnostico, além de garantir o acesso
e a adesdo desses pacientes ao tratamento farmacoldgico. Desta maneira, as metas do Plano
Nacional pelo Fim da Tuberculose séo de obter reducdo de 90% do coeficiente de incidéncia
da TB e reducdo de 95% no numero de dbitos pela doenca no Brasil até o ano de 2035, em
comparacao aos dados de 2015. Para isso, é necessario reduzir o coeficiente de incidéncia para
menos de 10 casos por 100 mil habitantes, e limitar menos de 230 nimero mortes pela doenca
ao ano, até 2035 (BRASIL, 2021).

O tratamento farmacoldgico da TB é composto por uma associacdo de antibidticos,
sendo realizado por um periodo de seis meses, mesmo que 0 paciente apresente remissdo dos
sintomas, com 0 objetivo de evitar as recidivas da doenca (SILVEIRA et al., 2012). Esta
poliquimioterapia pode levar a ocorréncia de reacdes adversas, tornando-se um desafio para o0s
pacientes concluirem o tratamento. Ademais, os fatores socioecondmicos e pessoais tornam
ainda mais dificil manter a adesdo ao tratamento (BATTE et al., 2021; THOMAS et al., 2021;
DAFTARY et al., 2021; KIZITO et al., 2021). Outros fatores, como o alcoolismo e 0 uso de
drogas ilicitas, também representam uma barreira a adesdo ao tratamento da TB (DESHMUKH
et al., 2018). Desta forma, a dificuldade na adeséo terapéutica dos pacientes juntamente com a
utilizacdo de esquemas inadequados de tratamento e sucessivos abandonos levam ao aumento
dos casos de tuberculose drogarresistente (TB DR; GERMANO; ESTEVES; GARRIDO, 2021;
VALENCA, 2020).

A néo adesdo ao tratamento da TB pode apresentar consequéncias tanto para o paciente
quando para a comunidade, devido a manutengdo da cadeia de transmissao, diminuicdo das
taxas de cura e aumento da resisténcia aos medicamentos. Todas estas situacdes constituem um
obstaculo ao controle da doenca, repercutindo no aumento das taxas de mortalidade e na
recidiva da doenca (SILVEIRA, et al., 2012; BRASIL, 2019; SOUZA; ALBERIO, 2022)

De acordo com Valenga (2020), pacientes com sucessivos tratamentos anteriores tém
como possiveis faléncias terapéuticas devido ao uso abusivo de &lcool e outras drogas, a
tratamentos indisponiveis, a fragilidade ao vinculo profissional e de aspectos socioeconémicos.
Nesse sentindo, aumentam a mortalidade por individuos com TB DR.

A modernizacdo da Medicina viabilizou uma melhor interacdo entre os profissionais de
saude e os pacientes atraves do desenvolvimento tecnologico, visto que possibilitou novos

meios de obtencdo de informagdes, com acesso rapido e de grande utilidade para o atendimento


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Deshmukh,%20R%20D%22
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profissional. Desta forma, os aplicativos tecnoldgicos podem auxiliar e facilitar a avaliacao
clinica, a educacdo e até a monitorizacdo do paciente (ARRUDA, et al., 2015).

Desta maneira, ferramentas tecnoldgicas podem se tornar um aliado para favorecer a
reducdo das reacBes adversas ocasionadas pelo tratamento da Tuberculose
multidrogarresistente (TB MDR), ao possibilitar ao profissional da area da saude a pesquisa
rapida e pratica através do aplicativo de celular, buscando a reagdo adversar relacionada ao
farmaco utilizado, e assim, realizar o manejo do efeito adverso e conduzi-lo de forma que o
paciente possa dar continuidade ao tratamento. Neste sentindo, o intuito é reduzir o abandono
do tratamento, segundo Goncalves et al (2020) as medicag6es utilizadas no tratamento da TB
apresentam alta eficicia, contudo sdo responsaveis por uma grande variedade de reacGes
adversas.

Infelizmente, tem se tornado frequente o abandono do tratamento da TB, fato este que
ocasiona 6nus ao Sistema Unico de Satde (SUS), pois 0 paciente posteriormente retornara aos
servigos de assisténcia médica, com alto risco de ter desenvolvido a forma resistente da doenca,
dificultando o controle e o tratamento, e favorecendo a disseminagdo da doenca na populacao
(SILVIA et al., 2018). E importante que os profissionais de satde reconhecam as reacoes
adversas relacionadas aos farmacos utilizados no tratamento da TB, e assim realizem o0 manejo
clinico adequado para solucionar ou minimizar a sua ocorréncia (GONCALVES et al., 2020).

Até o presente momento, ndo ha aplicativo especifico, na lingua portuguesa, para o
manejo de reacGes adversas do tratamento TB MDR. Devido esta lacuna tecnolégica, o presente
trabalho tem como objetivo construir um aplicativo para 0 manejo das reacdes adversas para o
tratamento da TB MDR, voltado para o profissionais de satde que trabalham no Ambulatério
de TB MDR do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto em Belém — PA, tendo em vista
que além do acesso rapido e pratico pelos profissionais, viabilizando no manejo adequado e
assim repercutindo na adesdo ao tratamento farmacoldgico, fomentando a reducdo do

abandono, melhora da assisténcia clinica, e consequentemente, a cura dos pacientes.
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2.0BJETIVO
2.1 OBJETIVO GERAL

Construir um aplicativo web como tecnologia para auxiliar o manejo das reagdes

adversas relacionadas ao tratamento da tuberculose multidrogarresistente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar o perfil sociodemogréafico e clinico dos pacientes;
Descrever as principais queixas na fase intensiva do tratamento;

Descrever as alteracdes nos exames laboratoriais;

Validar as funcionalidades do aplicativo web com profissionais da salde.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 CONSIDERACOES GERAIS
A tuberculose (TB) é um grave problema de saude publica mundial, causada pelo

Mycobacterium tuberculosis, mas ha outros agentes que integram o complexo Mycobacterium
tuberculosis: M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae. A
espécie mais importante € a M. tuberculosis, denominada como bacilo de Koch (BK), que é um
bacilo alcool-&cido resistente (BAAR), aerdbio, com parede celular rica em lipidios e baixa
permeabilidade, conferindo a reducéo da efetividade da maioria dos antibi6ticos (PARA, 2021;
BRASIL, 2019).

Embora haja recursos tecnoldgicos para o tratamento e promogdo do controle da TB,
ainda assim a doenca permanece como um dos principais agravos a salde, visto que ha relacéo
com as desigualdades sociais, migracdo da populacdo, multidrogarresisténcia aos farmacos,
deficiéncia dos sistemas de salde e a coinfeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), (GONCALVES et al., 2020).

A transmissdo é por via aérea, quando uma pessoa com forma clinica pulmonar ou
laringea contamina a outra pessoa através da emissdo de aerossoéis oriundos da tosse, fala ou
espirro contendo os bacilos. Os bacilos que se depositam em roupas, tecidos, copos e outros
objetos ndo causam transmissdo da doenca, pois raramente se dispersam em aerossois
(BRASIL, 2019).

Esta forma clinica ¢ a mais infectante e apresenta alta transmissibilidade em areas
urbanas, comunidades indigenas, presidios e instituicdes de longa permanéncia. No entanto,
além dos pulmdes, outros 6rgdos podem ser acometidos pela TB, como meninges, laringe,
linfonodos, rins, coluna vertebral e 0ssos (GONCALVES et al., 2020; ALVES, 2022).

Em 2020, a pandemia do novo coronavirus, agravou a situagdo epidemioldgica da TB
no Brasil e no mundo, como a reducéo no total de notificagcbes da TB e redu¢do no consumo de
teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB), em comparagao ao ano de anterior. Entre
2015 e 2020, o padrao de resisténcia dos casos novos de tuberculose drogarresistente no Brasil
apresentou a seguinte distribuicdo: 69,5% dos casos apresentaram resisténcia a rifampicina ou
multidrogarresisténcia, 22,4% dos casos apresentaram monorresisténcia, 7,0% polirresisténcia,
e 1,2% resisténcia extensiva. Informar-se sobre os indicadores epidemioldgicos da TB €
fundamental para o planejamento de acdes para conter a doenca nos diversos ambitos (PARA,
2021).
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O Brasil encontra-se entre os 30 paises com alta carga para TB, considerado prioritario
pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS) para contencdo da doenga no mundo. N&o obstante,
0 pais esta longe de alcancar a meta determinada na Estratégia pelo Fim da TB até 2035. No
entanto, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose desenvolveu o plano nacional com
0 objetivo de eliminar a TB como problema de satde publica, estabelecendo estratégias para
obter metas de menos de 10 casos por 100 mil habitantes e menos de 1 dbito por 100 mil
habitantes (BRASIL, 2019).

Em 2020, foi observado uma diminuicgéo da notificacdo de casos novos de TB em 10,9%
em comparacdo com 2019. Como também, ocorreu uma diminuicao da notificacdo do registro
de novos casos nos servicos de referéncia secundéria e terciaria para TB, com decréscimo de
115,8% (SILVA, L.W.F., 2022). No ano de 2021, o Brasil registrou 68.271 casos novos de TB
(SESPA), com um coeficiente de incidéncia de 32 casos por 100 mil habitantes, observando
nos anos 2020 e 2021 uma queda da incidéncia, possivelmente justificada pelo contexto da
pandemia da Covid 19.

A queda no diagnoéstico e na notificacdo dos casos de TB podem ser refletidas pela
diminuicdo da procura da populacdo sintomaética no contexto de bloqueios e restricdes a
circulacéo de pessoas, preocupacdes sobre o risco de ir a unidades de salude durante a pandemia,
estigma associado as semelhangas entre os sintomas entre as duas enfermidades TB e covid-19,
reducdo na execucao dos testes laboratoriais, realocacdo de pessoal de salde para acGes da acdes
da covid-19, atrasos na digitacdo dos dados no sistema de informacao e reducao do atendimento
nos servicos de saude (BRASIL, 2021; BRASIL, 2023).

Nessa ocasido, 0 impacto da pandemia de covid-19 refletiu na queda do nimero de
pessoas diagnosticadas com a doenga em 2020, quando comparado ao ano anterior. Entre 2019
e 2020, houve uma reducdo de 12,1% no coeficiente de incidéncia quando comparado entre
2015 e 2019. Em 2019, registrou 37,9 casos por 100 mil habitantes para 33,3 casos para 100
mil habitantes em 2020. Contudo, em 2021 e 2022, observou-se aumento para 34,9 e 36,3 casos
para 100 mil habitantes, respectivamente. No que se refere, a casos novos de TB MDR, no ano
de 2022 foi registrado 1.104 casos novos de TB MDR (BRASIL, 2023).
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Figura 1 — Coeficiente de incidéncia de tuberculose por 100 mil habitantes. Unidades da Federacdo, 2021
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Fonte: Boletim Epidemiolégico Tuberculose 2022. Ministério da Saude, 2022.

A TB DR continua sendo um problema de satde publica, ocasionando 6nus ao sistema
de salde, ao paciente, as comunidades e aos sistemas de salde. Recentemente, estimativas
globais indicam que houve cerca de meio milhdo de novos casos de TB MDR E TB resistente
a rifampicina (TB RR) em 2018, com menos de 40% da carga estimada sendo notificada e 32%
relataram ter iniciado a segunda linha de tratamento. Os regimes de tratamento farmacoldgicos
atuais para pacientes com TB MDR e TB RR estdo longe de ser satisfatorios, pois requerem
esquemas de tratamento mais longo, maior carga de comprimidos e uso de medicamentos com
maior perfil de toxicidade. Além disso, os pacientes podem desenvolver significativos efeitos
adversos e obter os piores resultados de tratamento. Embora as taxas de sucesso do tratamento
aumentaram mundialmente, aproximadamente 15% dos pacientes com TB MDR e TB RR
morrem da doenca (WHO, 2022a).

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa transmitida de uma pessoa para outra
principalmente por transmissdo aérea, causada pelo agente que pertence ao género
Mycobacterium. A bactéria mais importante que ocasiona a doenca é o Mycobacterium
tuberculosis (bacilo de Koch). A tuberculose acomete principalmente os pulmdes, no entanto
pode afetar outros sitios anatémicos (extrapulmonar) ou de forma disseminada (AIT-KHALED;
ENARSON, 2003).
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O M. tuberculosis é transmitido por via area através da eliminacdo dos bacilos no
ambiente de uma pessoa com TB pulmonar ou laringea, a outra pessoa, por exalacdo de
aerossais oriundos da tosse, fala ou espirro. As goticulas exaladas secam rapidamente e tornam-
se em particulas menores. Estas contendo os bacilos podem manter-se em suspensao no ar por
muitas horas, sendo capazes de alcancar os alvéolos, e neste sitio multiplicam-se e provocam a
chamada primo-infeccdo (GUIMARAES et al., 2018; BRASIL, 2019).

Os pacientes com exame bacteriologico de escarro positivo estimam-se que infecte de
10 a 15 pessoas em media, em uma comunidade, durante um ano. O risco de transmissao da TB
ocorre enquanto o paciente eliminar bacilos no escarro e a transmissdo tende a diminuir
gradativamente ap0s 15 dias do inicio do tratamento (BRASIL, 2019)

De acordo com Goldman e Schafer (2014), na TB ocorre um processo inflamatério e a
destruicédo tissular mediadas por resposta imunoldgica, desta maneira evidencia-se 0 quadro
clinico do paciente. O bacilo iré se instalar nas células fagociticas do organismo do hospedeiro
iniciando a infeccdo, e por sua vez, as células infectadas liberam substancias que atraem células
imunes efetoras (mondcitos, células dendriticas e os linfocitos T). A patologia é caracterizada
pela formacdo de granuloma com necrose caseosa e células de Langerhans gigantes
multinucleadas, o material caseoso contém BAAR e o M. Tuberculosis se multiplica no caseo
liquido. Em casos de retratamento da TB, a doenca torna-se resistente. Sabe-se que a TB MDR
e TB XDR sdo muito mais dificeis de serem tratadas.

A TB MDR surge da fragilidade do sistema de satde em se manejar com eficiéncia 0s
casos de TB, favorecendo o desenvolvimento de cepas resistentes aos medicamentos, devido
aos tratamentos inadequados, baixa adeséo ao tratamento da TB e as dificuldades de acesso aos
servicos de saude (SILVA, L.W.F., 2022). Desta maneira, eleva-se as chances de desenvolver
a forma TB DR com a selecdo de bacilos mutantes resistentes (BRASIL, 2019).

O Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil, orienta que o
diagnostico da TB envolve o diagnostico clinico, bacterioldgico e radiolégico, onde neste
ultimo a radiografia de torax é o exame inicialmente solicitado (BRASIL, 2019; SILVA,
L.W.F., 2022).

A principal forma clinica de TB é a forma pulmonar. Nesta apresentagdo as
manifestagcdes clinicas classicas sdo tosse persistente seca ou produtiva, febre vespertina,
sudorese noturna e emagrecimento. Nos casos em que a tosse € produtiva, a expectoracdo pode
ser purulenta ou mucoide, com ou sem presenca de sangue. A febre vespertina ndo costuma

ultrapassar os 38,5°C. Podem estar presentes a sudorese noturna e a anorexia. Na ausculta
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pulmonar pode-se identificar diminuicdo do murmurio vesicular, sopro anférico ou mesmo estar
normal (BRASIL, 2019).

Ja na forma extrapulmonar os sinais e sintomas dependerédo da localizacdo da doenga.
Esta apresentacdo pode acometer os seguintes 0rgaos e estruturas: pleura, linfonodos, meninges,
pericardio, 0ssos, intestinos, tubas uterinas, testiculos, rins, pele e entre outros. Sua ocorréncia
aumenta em pacientes que estejam coinfectados pelo HIV, principalmente naqueles com
imunocomprometimento grave (ALVES, 2022).

Em relacdo a fisiopatogenia da doenca, a TB pode ser dividida em primaria e secundéria
ou de reativacdo. A TB primaria ocorre logo apds a infeccdo inicial pelo bacilo e, por isso, €
mais comum em criancas, sendo caracterizada por sintomas de instalacdo insidiosa, com a
presenca de irritabilidade, febre baixa, sudorese noturna e inapeténcia. Nem sempre a tosse esta
presente e 0 exame fisico pode ser inexpressivo. A TB secundaria ocorre em adultos em
decorréncia da reativacdo de um foco de infeccédo latente ou por uma nova infeccdo e o quadro
clinico serd caracterizado principalmente por sintomas respiratérios (BRASIL, 2019;
RODRIGUES, 2016).

A pesquisa do BAAR, usando a técnica de coloracdo de Ziehl-Nielsen, é a mais utilizada
por se tratar de um método simples e seguro. A baciloscopia do escarro permite detectar cerca
de 60% a 80% dos casos de TB pulmonar em adultos. No entanto, a sensibilidade da
baciloscopia é bastante diminuida em criancas devido a dificuldade de obtencdo de uma amostra
com boa qualidade (RODRIGUES, 2016; SILVA, L.W.F., 2022).

Neste método realiza-se a coleta de duas amostras de escarro: uma por ocasido do
primeiro contato com o individuo sintomatico respiratério e outra no dia seguinte logo apos
despertar. Ressalta-se que coleta da segunda amostra independe do resultado da primeira. Em
casos de fortes indicios clinicos e radiologicos de TB, se as duas amostras de escarro
apresentarem resultado negativo, podem ser solicitadas amostras adicionais. Na suspeita clinica
de TB extrapulmonar sugere-se a baciloscopia de outros materiais bioldgicos (BRASIL, 2019).

Atualmente, o método mais recomendado para o diagnostico de TB pulmonar e laringea
em adultos e adolescentes é 0 TRM-TB, e encontra-se disponivel na rede publica de satde de
alguns municipios brasileiros. Trata-se de um teste de amplificacdo de acidos nucleicos no qual
realiza a deteccdo de DNA dos bacilos do complexo M. tuberculosis e triagem de cepas
resistentes a rifampicina através da técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) em tempo
real, utilizando uma amostra de escarro, e o resultado do exame ¢é de aproximadamente duas
horas em ambiente laboratorial (BRASIL, 2019).
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O TRM-TB tem a sensibilidade superior a baciloscopia em amostras de escarro de
adultos é de cerca de 90%. Ademais, a deteccdo a resisténcia a rifampicina possui uma
sensibilidade de 95%. Entretanto, um dos vieses do TRM-TB reflete na deteccéo bacilos mortos
ou inviaveis. Neste sentido, 0 TRM-TB néo deve ser utilizado para diagnostico nos casos de
retratamento, no caso reingresso apos abandono e nem recidivas. Nestes casos, o diagnostico
sera realizado por meio da baciloscopia de escarro e cultura para micobactérias, seguida do
Teste de Sensibilidade (TS) antimicrobiano para verificacdo de resisténcia aos farmacos
(BRASIL, 2019).

O uso do teste molecular Xpert MTB/RIF para diagnostico da TB foi endossado pela
OMS, por se tratar de um teste rdpido molecular automatizado, baseado na amplificacdo de
acidos nucléicos utilizado na deteccdo do complexo M. tuberculosis e verifica resisténcia a
rifampicina (RIF). Em setembro de 2013, o Xpert MTB/RIF foi aprovado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Saude para sua utilizacdo no SUS. No ano
seguinte, 0 MS implantou esse teste denominado de Rede de Teste Rapido Molecular para TB
(LIMA, T.M., 2017; CASELA et al, 2018).

De acordo com as diretrizes da OMS (WHO, 2020a), a deteccdo da TB MDR e TB RR
requer confirmacdo bacterioldgica e teste de resisténcia a medicamentos usando TRM-TB,
métodos de cultura ou tecnologia de sequenciamento. Em 2019, foram detectadas e notificadas
um total global de 206.030 pessoas com TB MDR e TB RR, um aumento de 10% em relagéo
ao ano de 2018. O Il Boletim epidemioldgico de TB (2022), relatou que no periodo de 2020 e
2021 ocorreu queda no nimero de casos de TB, pode ser justificado como reflexo da pandemia
do Covid-19. O total de notificagdes de casos de TB, casos novos e retratamento, em 2021 foi
de 82.680, sendo inferior aquele observado em 2020, 83.741. Ambos foram menores do que no
ano de 2019, 93.208.

A auséncia ou demora no diagnéstico pelo TRM-TB automatizado Xpert MTB/RIF
resulta em inapropriadas condutas terapéuticas que comprometem o quadro de salde do
paciente (GERMANO, et al., 2021). A deteccdo de casos novos de resisténcia bacteriana de
forma répida e acurada, o estabelecimento do tratamento adequado, com orientagdo e
acompanhamento articulado na rede de salde sdo medidas essenciais para diminuir a

morbimortalidade pela doenca e romper a cadeia de transmissédo (BARREIRA, 2018).
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3.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA

A tuberculose drogarresistente (TB DR) continua sendo uma ameaca a saude publica,
especialmente quando envolve a resisténcia a rifampicina, de forma isolada ou combinada a
outros farmacos, porque constitui o0 medicamente mais ativo no combate ao bacilo da TB. Com
a resisténcia a este farmaco, ha a necessidade do uso de farmacos de segunda linha que resultam
em um tratamento mais longo (BALLESTERO et al., 2020; WHO, 2020a).

O desenvolvimento da TB resistente é dividido em primaria e secundaria. A forma
primaria, ocorre quando o individuo € infectado pelo bacilo na sua forma resistente, nao
havendo histdria de tratamento anterior para TB. A forma secundaria ou adquirida surge quando
hé& exposicdo do bacilo aos farmacos e, pelo uso de esquemas terapéuticos inadequados,
irregularidade no tratamento ou abandono, ocorre selecdo de cepas mutantes resistentes. O teste
rapido molecular para TB (TRM-TB) é capaz de detectar a resisténcia a rifampicina, ndo sendo
possivel descartar outras resisténcias, sendo necessaria a realizacdo da cultura por Testes de
Sensibilidade (TS), (BRASIL, 2019).

No Brasil, a Coordenacdo Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissao Respiratoria
de Condigbes Cronicas (CGDR), o Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas e
InfecgBes Sexualmente Transmissiveis (DCCI), a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e
Ministério da Saude (MS) atualizaram as recomendacdes do tratamento da TBDR através da
Nota Informativa N° 9/2021. Mediante a isso, a TBDR passou a ser classificada da seguinte
maneira:

e Monorresisténcia - resisténcia a apenas um farmaco antituberculose. Sendo
rifampicina e a isoniazida objetos de vigilancia, e devem ser notificadas no
Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-TB);

e Polirresisténcia - resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose, desde que
n&o seja a associagao rifampicina e isoniazida;

e Multidrogarresisténcia (TB MDR) - consiste na resisténcia a pelo menos
rifampicina e isoniazida, os dois medicamentos anti-TB mais eficazes;

e Resisténcia extensiva (TB XDR) - resisténcia a rifampicina e isoniazida,
acrescida de resisténcia a fluoroquinolonas (qualquer delas) e linezolida ou
bedaquilina;

e Resisténcia a rifampicina (TB RR) - resisténcia apenas a rifampicina identificada
por TRM-TB exclusivamente (ainda sem TS, portanto sem outras resisténcias

conhecidas).
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A TB DR ameaca o cuidado e a prevencdo global da TB, e persiste como um grande
problema de saude puablica em muitos paises. As trés principais categorias de TBDR usadas
para vigilancia e tratamento sdo TB RR, TB MDR e TB XDR. Todas as formas requerem
tratamento com esquema composto por drogas de segunda linha. Com o uso crescente do Xpert
MTB/RIF para deteccdo simultanea de TB e TB RR, assim, um numero crescente de casos de
TB RR esta sendo detectado e notificado. O tratamento para TBDR requer farmacos de segunda
linha por um tempo minimo de nove meses e chegando até vinte meses, apoiado por
aconselhamento e acompanhamento para reacdes adversas (WHO, 2020a).

A monorresisténcia a isoniazida ¢ a mais frequente globalmente, grande parte dos
pacientes respondem bem ao esquema basico (rifampicina, etambutol e pirazinamida),
evoluindo para a cura sem o diagndstico da resisténcia a isoniazida ou faléncias tardias ao
tratamento. O tratamento frente a resisténcia a isoniazida dependerd do momento do diagndstico
da resisténcia, evolucdo do tratamento até 0 momento do diagndstico da resisténcia e presenca
de resisténcia a rifampicina no momento do diagndstico da isoniazida (BRASIL, 2019). No

Quadro 1 seguem os esquemas de tratamento para monorresisténcia a isoniazida.

Quadro 1 — Esquema terapéutico para tuberculose resistente a isoniazida.

Momento do Evolugéo Conduta ou esquema Observacéo
Diagnostico da Clinica, recomendado
Resisténcia a laboratorial e
Isoniazida radioldgica

Antes do inicio do 2RLfXZE

tratamento com 7TRLIXE Esquema preferencial

esquema basico (EB) ou ou

nos primeiros 30 dias do | N&o se aplica 9RHZELfx Esquema indicado for indicada

EB dificuldade de adesdo ao
esquema com maior nimero de
comprimidos
No momento do diagnéstico de
monorresiténcia, solicitar
TRM-TB e nova cultura com TS.
Se TRM-TB resultar em
resisténcia a R — iniciar esquema

Fase intensiva do EB Favoravelt 9RHZE para TB MDR.
Reavaliar o esquema de
tratamento
apos o resultado

Continua
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Momento do Evolugéo Conduta ou esquema Observacéo
L Clinica, recomendado
Diagnostico da I :
aboratorial e
Resisténcia a radiologica
Isoniazida
Solicitar TRM-TB. Se | Se evoluir bem, manter RHZE
TRM-TB resultar em | até completar 9 meses de
Fase intensiva do EB Desfavoravel? sensivel a R, tratamento

manter RHZE por mais
um més e reavaliar.

Se evoluir desfavoravelmente:
iniciar esquema TB MDR.

R H (até completar

Solicitar TRM-TB e nova cultura

com TS. Se TRM-TB resultar
em resisténcia & R — iniciar
esquema para TB MDR.
Reavaliar o esquema de
tratamento apds o resultado do
novo TS.

9 meses de tratamento) 3*

Favoravelt
Fase de manutencdo do

EB

Se TRM-TB resultar em
resisténcia a R — Iniciar
esquema para TB MDR.

Desfavoravel?

Fonte: Adaptado de Ministério da Satde. Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil.
Brasilia, 2019.

Legenda: H — Isoniazida; R — Rifampicina; Lfx — Levofloxacino; Z — Pirazinamida; E — Etambutol.

TRM-TB — Teste rapido molecular para tuberculose; EB — Esquema basico.

! Evolugdo favoravel: trata-se quando o paciente apresenta melhora clinica, com baciloscopia negativa e a melhora
do aspecto radioldgico, e adesdo ao tratamento;

2 Evolucdo desfavoravel: trata-se quando o paciente ndo apresenta melhora clinica, apresenta baciloscopia positiva
e/ou aspecto radioldgico que evidenciam atividade de doenca;

3 Ao considerar evolugdo é favoravel, pode-se sugerir que a populagdo bacilar presente dentro da cavidade
pulmonar reduziu drasticamente ou foi extinta. Desta forma, a rifampicina sozinha pode eliminar os bacilos
persistentes. Contudo ira requer, um tempo maior de atuacéo para reduzir a possibilidade de recidiva.

4 Quando desconhecido o tipo de mutacéo determinante da resisténcia, considerar o uso de altas doses de H (15 a
20 mg/Kg/dia).

Observagdo: 0s nimeros que aparecem antes das letras designadas a cada medicamento referem-se a quantidade
em meses de tratamento. As Informacfes acima foram adaptadas de Ministério da Salde, Manual de

Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil. Brasilia, 2019.

A monorresisténcia a rifampicina (R) consiste na resisténcia isolada a este farmaco,
sendo identificada por TS, que exclui a resisténcia aos outros farmacos anti-TB testados no
esquema basico (BRASIL, 2019; PINHATA, 2020). Para o tratamento da monorresisténcia a

rifampicina, recomenda-se (Quadro 2):



Quadro 2 — Conduta frente a resisténcia a rifampicina
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Situacdo

Esquema recomendado

Orientacdo para seguimento

Casos novos,
sem histdria prévia

2AmsHLIXEZ/

Se a baciloscopia ao final do 2° més
for positiva, solicitar nova cultura

de uso de rifampicina 10HLixE 2! e TS, e manter a Amicacina trés

ou uso < que 30 dias vezes por semana até a negativacdo
ou o resultado do TS. Considerar
o prolongamento do tratamento
para 18 meses.

Casos de retratamento TB MDR +H TB MDR?

(dose padréao de H)

Fonte: Adaptado do Manual de Recomendac@es para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 (22 Edigéo
atualizada) por CGDR/DCCI/SVS/MS, 2021.

Legenda: Am — Amicacina; H — Isoniazida; Lfx — Levofloxacino; E — Etambutol; Z — Pirazinamida.

10 primeiro numero indica o tempo de tratamento (em meses), 0 segundo nimero (subscrito) indica a quantidade
de dias durante a semana. Quando ndo hé descricdo, consideram-se sete dias na semana.

2TB MDR ver quadro 5

A TB Polirresistente trata-se da resisténcia a dois ou mais farmacos anti TB, desde que
ndo seja: isoniazida e rifampicina. O tratamento com esquema basico em TB Polirresistente
(Quadro 3) tem sido associada ao crescente risco Monorresistente (Quadro 1) de recidiva,
insucesso e ampliacdo do padrdo da resisténcia. E a deciséo terapéutica deve ser levada em
consideracdo no histérico de tratamento, na evolucdo clinica, no tempo de diagndstico da

resisténcia e no uso racional de farmacos (PINHATA, 2020).

Quadro 3 — Esquema de tratamento para TB polirresistente

POLIRRESISTENCIA ESQUEMA
H+S Ver monorresisténcia a H (manual de recomendagdes para o controle de TB
no Brasil
H+E (+/-S) 2R Lfx Z Ams/ 7 R Lfx!
H+E +Z (+/-5) 2 R Lfx Ams Trd/ 10R Lfx Trd?
H+Z(+/-S) 2R Lfx Ams E/7R Lfx E!
R + E e/ou Z (+/-S) TB MDR2+H

Fonte: Adaptado do Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 (22 Edi¢do
atualizada) por CGDR/DCCI/SVS/MS, 2021.

Legenda: R — Rifampicina; Cm — Capreomicina; H — Isoniazida; Lfx — Levofloxacino; E — Etambutol; Z —
Pirazinamida; Trd — Terizidona; S — Estreptomicina; (+/- S) — resisténcia ou sensibilidade a estreptomincina.

10 primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses), 0 segundo ndmero indica a quantidade de dias
durante a semana. Quando ndo ha descricdo, consideram-se sete dias na semana.

2TB MDR ver quadro 5
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A TB resistente a rifampicina (RR) consiste na resisténcia a este farmaco quando
identificado pelo TRM-TB, ainda sem o resultado do TS para os demais farmacos anti-TB do
esquema. A TB com multidrogarresisténcia (MDR) trata-se da identificacdo de resisténcia aos
dois principais farmacos utilizados para o tratamento da TB: isoniazida e rifampicina
(CGDR/DCCI/SVSIMS, 2021.)

Em 2021, a Nota Informativa N° 9/2021 - CGDR/DCCI/SVS/MS, dispds sobre
atualizacdo das recomendacdes do tratamento da TB DR com a disponibilizagéo da bedaquilina
e delamanida. Das novas recomendacdes, segue 0s esquemas padronizados para TB RR
(Quadro 4) e TB MDR (Quadro 5).

Quadro 4 — Novo esquema de tratamento para TB RR
RESISTENCIA ESQUEMA
TBRR 6 Bdg Lfx Lzd Trd /12 Lfx Lzd Trd*
Fonte: Adaptado da OMS, 2019 por CGDR/DCCI/SVS/MS, 2021.

Legenda: R — Rifampicina; Bdg — Bedaquilina; Lfx — Levofloxacino; Lzd — Linezolida; Trd — Terizidona.
10 primeiro nimero indica o tempo de tratamento em meses, 0 segundo nimero (subscrito) indica a quantidade de

dias durante a semana. Quando ndo ha descrigdo, consideram-se sete dias ha semana.

Quadro 5 — Esquema de tratamento para TB MDR

RESISTENCIA ESQUEMA
R+H 6 Bdq Lfx Lzd Trd / 12 Lfx Lzd Trd?
R+ H + Lfx A. 6 Bdq Cfz Lzd Trd / 12 Cfz Lzd Trd?
B. 6 Bdq Cfz Lzd Trd Ams/ 12 Cfz Lzd Trd*

Fonte: Adaptado do Manual de RecomendacBes para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 (22 Edigéo
atualizada) por CGDR/DCCI/SVS/MS, 2021.

Legenda: R — Rifampicina; H — Isoniazida; Bdg — Bedaquilina; Lfx — Levofloxacino; Lzd — Linezolida; Trd —
Terizidona; Cfz — clofazimina; Am — Amicacina;

Na resisténcia a R + H + Lfx usar o esquema B com o injetavel (amicacina) na fase de ataque quando doenca
avancada, principalmente com multiplas cavidades. Estender a utilizacdo da amicacina por 2 meses, quando
negativacao tardia da bacilosocpia.

1 O primeiro ndmero indica o tempo de tratamento em meses, 0 segundo ndmero (subscrito) indica a quantidade

de dias durante a semana. Quando ndo ha descricdo, considerar sete dias na semana.
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Os farmacos utilizados no novo tratamento para TB MDR:

o Bedaquilina: iniciando com 400mg/dia durante 14 dias, seguido de 200mg trés
vezes na semana durante 22 semanas (total 24 semanas). Ndo é recomendado a
utilizacdo desta por tempo superior que 24 semanas;

o Levofloxacino: em caso de artralgia intensa com a utilizacdo do levofloxacino,
substituir por moxifloxacino. No uso de moxifloxacino realizar o eletrocardiograma
mensal, principalmente em pessoas acima de 60 anos;

. Linezolida: deve ser utilizada na dose de 600mg/dia. Sua eficicia aumenta
quando utilizada no periodo de pelo menos seis meses. Em caso de efeitos adversos
moderados, utilizar doses intermitentes em dias alternados e efeitos adversos graves
deve-se suspender seu uso. Disponivel apresentagdo oral e injetavel.

o Terizidona: utilizar na dose 10-20 mg/kg/dia. N&o exceder a dose maxima de
750 mg/dia.

A Nota informativa da CGDR/DCCI/SVS/MS (2021) recomenda o Tratamento
Diretamente Observado (TDO) durante todo o tratamento, consultas médicas mensais para
avaliacdo da evolucdo clinica e laboratorial em referéncia terciéria, atencdo para sinais de
faléncia: observando auséncia de conversdo bacterioldgica, como também, a falha na melhora
clinica ap6s 8 meses de tratamento ou reversdo bacteriolégica (duas culturas positivas) e piora
clinica, apos uma evolugéo favoravel inicial. E importante em que se identifiquem o mais breve
possivel a faléncia para evitar elevacdo da resisténcia e proporcionar melhores opcoes
terapéuticas. Assim que for identificada uma faléncia, deve-se reavaliar o esquema de

tratamento utilizado.

3.2 REACOES ADVERSAS AOS FARMACOS ANTITUBERCULINICOS

O tratamento da tuberculose pode ocasionar o aparecimento de reacOes adversas
indesejaveis, quem pode ser devido seu principio ativo ou por seus metabdlitos. As reaces
adversas a medicamentos (RAM) consistem em qualquer resposta prejudicial ou indesejavel,
ndo-intencional a um medicamento, manifestada apds a administracdo, mesmo em doses para
profilaxia, diagndstico ou tratamento de doengas, ou modificacdo de uma funcdo fisioldgica
(BRASIL, 2019).

O Ministério da Saude classifica as reac0es adversas ao esquema basico em menores e
maiores. Enquanto nas reacdes menores ndo ha necessidade de suspensdo dos medicamentos

antituberculinicos, nas reacGes maiores se faz necessario a suspensdo ou modificacdo do
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tratamento por colocarem em risco a vida do paciente (BRASIL, 2019; GONCALVES et al.,
2020).

O manejo das reaces menores pode ser efetuado nas Unidades Bésicas de Saude (UBS),
enquanto as maiores necessitam requerem atendimento especializado. Os fatores relacionados
as RAM sdo variadas, entretanto os mais determinantes sdo: dose e horario da administracdo
dos medicamentos, idade, estado nutricional, alcoolismo, gravidez, condi¢fes das funcdes
hepatica e renal, e coinfeccdo pelo HIV (BRASIL, 2019; GONCALVES, et al., 2020;
OLIVEIRA, 2017)

No que se refere as reacfes adversas ao tratamento para TBDR pode-se citar: nauseas,
vOmitos, diarreia, artralgia, cefaleia, zumbido, perda auditiva, insénia, convulsdo, distdrbios
eletroliticos, nefrotoxidade, neurite Optica, neuropatia periférica, pancreatite, prolongamento do
intervalo QT, reacOGes alérgicas graves/ anafilaxia e sintomas psicéticos e depressdo
(RAFTERY et al., 2018).

As reacdes adversas sdo comuns durante o tratamento do paciente com TB resistente, e
sdo0 possiveis de serem manejadas, e em torno de 1% a 2% dos pacientes vdo necessitar da
interrupcdo do medicamento de forma definita. Sendo assim, o paciente deve ser orientado
guanto aos principais efeitos adversos, e dentro os sintomas que podem estar associado ao uso
dos medicamentos nos quais estd sendo utilizado em seu tratamento, e que podem ter
necessidade em retornar ao servi¢o de satde (BRASIL, 2019). Pode observa-se na Quadro 6, a
relacdo entre os farmacos utilizados no tratamento para TB e suas respectivas reacfes adversas

e condutas.

Quadro 6 — Relagdo das reacOes adversas dos farmacos utilizados no tratamento da TB DR e esquemas especiais

com suas respectivas condutas.

MEDICAMENTOS REACOES CONDUTAS
ADVERSAS
Acido Diarreia Sintomaticos, dieta e hidratagdo. Avaliar
Paraminossalicilico desidratacdo e, se necessario, iniciar terapia de

reposicdo hidrica. Caso ndo haja controle do
sintoma, suspender o medicamento e substitui-lo
pela melhor opgédo.

Hepatite Suspender o farmaco. Considerar indicagdo de

Medicamentosa hospitalizagdo. Monitorar as enzimas hepaticas.

Hipotireoidismo Iniciar tratamento para o hipotireoidismo e
suspender o farmaco. Substitui-lo pela melhor
opcao.

Continua
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MEDICAMENTOS

REACOES
ADVERSAS

CONDUTAS

Acido
Paraminossalicilico

Nauseas e
Vomitos

Avaliar desidratacdo e, se necessario, iniciar terapia
de reposicdo hidrica e antieméticos. Avaliar a funcéo
hepéatica. Caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender o medicamento e substitui--lo pela melhor
opcao.

Amicacina

Distarbios
eletroliticos
(hipopotassemia e
hipomagnesemia)

Monitorar e corrigir as alteragdes eletroliticas.

Nefrotoxicidade

Avaliar a correcdo dos distarbios hidroeletroliticos.
Em casos de insuficiéncia renal severa, o
medicamento injetdvel deve ser suspenso e a
hospitalizacdo deve ser considerada. Ajustar as
dosagens de outros medicamentos, considerando o
clearence de creatinina.

Neuropatia
periférica

Anti-inflamatorios néo esteroides podem aliviar 0s
sintomas. Considerar aumento de dose da piridoxina
até dose maxima de 200 mg/dia. Iniciar tratamento
com antidepressivo triciclico  (amitriptilina).
Reduzir a dose ou, caso ndo haja controle dos
sintomas, suspender o medicamento e substitui-lo
pela melhor opcéo.

Perda auditiva

O medicamento deve ser suspenso se houver
qualquer queixa de alteracdo de acuidade auditiva
referida pelo paciente ou comprovada pela
audiometria.

Bedaquilina

Artralgia

Iniciar terapia com anti-inflamatdérios ndo
esteroides. Reduzir a dose e, caso ndo haja controle
do sintoma, suspender o medicamento e substitui-lo
pela melhor opcéo.

Diarreia

Sintométicos, dieta e hidratagdo. Awvaliar
desidratacdo e, se necessario, iniciar terapia de
reposicdo hidrica. Caso ndo haja controle do
sintoma, suspender o medicamento e substitui-lo
pela melhor opcéo.

Nauseas e vomitos

Avaliar desidratacao e, se necessario, iniciar terapia
de reposi¢do hidrica e antieméticos. Avaliar a fungdo
hepatica. Caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender o medicamento e substitui-lo pela melhor
opgao.

Prolongamento
do intervalo QT
(risco de arritmia
ventricular)

Suspender o farmaco se o prolongamento do
intervalo QT for superior a 450ms devido ao risco de
arritmia ventricular. Os pacientes com intervalo QT
< 450 ms podem ser monitorados com ECG.

Continua
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MEDICAMENTOS REACOES CONDUTAS
ADVERSAS
Capreomicina Distarbios Monitorar e corrigir as alteracdes eletroliticas.
eletroliticos

(hipopotassemia e
hipomagnesemia)

Nefrotoxicidade

Avaliar a correcao dos distrbios hidroeletroliticos.
Em casos de insuficiéncia renal severa, o
medicamento injetdvel deve ser suspenso e a
hospitalizacdo deve ser considerada. Ajustar as
dosagens de outros medicamentos, considerando o
clearence de creatinina.

Neuropatia
Periférica

Anti-inflamatorios néo esteroides podem aliviar 0s
sintomas. Considerar aumento de dose da piridoxina
até dose méxima de 200 mg/dia. Iniciar tratamento
com antidepressivo triciclico  (amitriptilina).
Reduzir a dose ou, caso ndo haja controle dos
sintomas, suspender o medicamento e substitui-lo
pela melhor opcéo.

Perda auditiva

O medicamento deve ser suspenso se houver
qualquer queixa de alteracdo de acuidade auditiva
referida pelo paciente ou comprovada pela
audiometria.

Clofazimina

Diarreia

Sintométicos, dieta e hidratagdo. Avaliar
desidratacdo e, se necessario, iniciar terapia de
reposicdo hidrica. Caso ndo haja controle do
sintoma, suspender o medicamento e substitui-lo
pela melhor opgéo.

Nauseas e
vOmitos

Avaliar desidratacdo e, se necessario, iniciar terapia
de reposi¢do hidrica e antieméticos. Avaliar a fungéo
hepéatica. Caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender o medicamento e substitui-lo pela melhor
opcao.

Pigmentacao résea ou
marrom-

-escura em pele, cdrnea e
conjuntivas

Orientar. Ndo ha necessidade de suspender o
medicamento

Prolongamento
do intervalo QT
(risco de arritmia
ventricular)

Suspender o farmaco se o prolongamento do
intervalo QT for superior a 450 ms devido ao risco
de arritmia ventricular. Os pacientes com intervalo
QT < 450 ms podem ser monitorados com ECG.

Estreptomicina

Distarbios
eletroliticos
(hipopotassemia e
hipomagnesemia)

Monitorar e corrigir as alteraces eletroliticas.

Continua
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MEDICAMENTOS

REACOES
ADVERSAS

CONDUTAS

Estreptomicina

Nefrotoxicidade

Avaliar a correcdo dos distdrbios hidroeletroliticos.
Em casos de insuficiéncia renal severa, 0
medicamento injetdvel deve ser suspenso e a
hospitalizacéo

deve ser considerada. Ajustar as dosagens de outros
medicamentos, considerando o clearence de
creatinina.

Neuropatia
Periférica

Anti-inflamatorios ndo esteroides podem aliviar os
sintomas. Considerar aumento de dose da
piridoxina até dose maxima de 200 mg/dia. Iniciar
tratamento com

antidepressivo triciclico (amitriptilina). Reduzir a
dose ou, caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender o medicamento e substitui-lo pela melhor
opcao.

Perda auditiva

O medicamento deve ser suspenso se houver
qualquer queixa de alteragéo de acuidade

auditiva referida pelo paciente ou comprovada pela
audiometria.

Etambutol

Cefaleia, zumbido
e insbnia

Podem ser wusados sintomaticos. Caso haja
manutencdo do

sintoma, reduzir a dose temporariamente. Para que
ndo represente prejuizo ao esquema terapéutico, o
retorno da dose inicial deve ser progressivo em uma
a duas semanas.

Neurite Optica

O medicamento deve ser suspenso e substituido pela
melhor opgéo.

Neuropatia
Periférica

Anti-inflamatorios ndo esteroides podem aliviar 0s
sintomas. Considerar aumento de dose da piridoxina
até dose méxima de 200 mg/dia. Iniciar tratamento
com antidepressivo triciclico  (amitriptilina).
Reduzir a dose ou, caso ndo haja controle dos
sintomas, suspender o medicamento e substitui-lo
pela melhor opcéo.

Etionamida

Hepatite
medicamentosa

Suspender o farmaco. Considerar indicacdo de
hospitalizag8o. Monitorar as enzimas hepaticas.

Hipotireoidismo

Iniciar tratamento para o hipotireoidismo e
suspender o farmaco. Substitui-lo pela melhor
opcao.

Continua
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MEDICAMENTOS REACOES CONDUTAS
ADVERSAS
Etionamida Néauseas e vOmitos Avaliar desidratacdo e, se necessario, iniciar terapia de
reposicdo hidrica e antieméticos. Avaliar a funcédo
hepatica. Caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender 0 medicamento e substitui-lo pela melhor
opcao.
Isoniazida Artralgia Medicar com analgésicos ou anti-inflamatdrios néo
hormonais.
Cefaleia Orientacédo
Febre Orientar e medicar com antitérmico
Nduseas e vOmitos Reformular o hordrio da administracdo dos
medicamentos.
Mudancas Orientacéo

comportamentais
(euforia, insdnia,
depressdo leve, ansiedade
e sonoléncia)

Neuropatia periférica

Medicar com piridoxina (vitamina B6) na dosagem de
50mg/dia e avaliar a evolucéo

Prurido

Medicar com anti-histaminico

Hepatotoxicidade

Suspender o tratamento até a resolucdo da alteracéo
hepética. Reintroduzir os medicamentos um a um ap6s
a avaliacdo da funcdo hepatica (RE, seguidos de H e
por ultimo a Z). Avaliar possivel substituicdo do
medicamento responsavel ou mudanca do esquema.

Psicose, crise convulsiva,
encefalopatia téxica ou
coma

Suspender a isoniazida e reiniciar esquema especial
sem a referida medicacéo.

Exantema ou
hipersensibilidade de
moderada a grave

Suspender o tratamento. Nos casos moderados,
reintroduzir os medicamentos um a um ap6és a
resolucdo do quadro. Substituir o farmaco identificado
como alérgeno. Nos casos graves, apos a resolugdo do
guadro, iniciar esquema especial alternativo

Levofloxacino

Artralgia

Iniciar terapia com anti-inflamatérios ndo esteroides.
Reduzir a dose e, caso ndo haja controle do sintoma,
suspender o medicamento e substitui-lo pela melhor

opcao.

Cefaleia, zumbido Podem ser usados sintomaticos. Caso haja

e insbnia manutencdo do  sintoma, reduzir a dose
temporariamente. Para que ndo represente prejuizo ao
esquema terapéutico, o retorno da dose inicial deve ser
progressivo em uma a duas semanas.

Diarreia Sintomaticos, dieta e hidratacdo. Avaliar desidratacao

e, Se necessario, iniciar terapia de reposicdo hidrica.
Caso ndo haja controle do sintoma, suspender o
medicamento e substitui-lo pela melhor opcao.

Continua
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MEDICAMENTOS REACOES CONDUTAS
ADVERSAS
Levofloxacino Néauseas e Avaliar desidratacdo e, se necessario, iniciar terapia de
Vomitos reposicdo hidrica e antieméticos. Avaliar a funcéo
hepatica. Caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender 0 medicamento e substitui-lo pela melhor
opcao.
Neuropatia Anti-inflamatérios ndo esteroides podem aliviar os
periférica sintomas. Considerar aumento de dose da piridoxina

até dose maxima de 200 mg/dia. Iniciar tratamento
com antidepressivo triciclico (amitriptilina). Reduzir a
dose ou, caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender 0 medicamento e substitui-lo pela melhor
opcao.

Prolongamento
do intervalo QT
(risco de arritmia
ventricular)

Suspender o fArmaco se o prolongamento do intervalo
QT for superior a 450ms devido ao risco de arritmia
ventricular. Os pacientes com intervalo QT < 450ms
podem ser monitorados com ECG.

Reac0es alérgicas
graves/Anafilaxia

Usar corticoides e anti-histaminicos. O medicamento
deve ser suspenso e substituido pela melhor opgéo.

Sintomas
psicéticos e
depressdo

Suspender o uso do medicamento

por uma a quatro semanas até o controle dos sintomas.
Iniciar terapia com antipsicéticos ou antidepressivos.
Reiniciar o medicamento. N&o havendo controle dos
sintomas com essas medidas, reduzir a dose do
medicamento, se ndo houver prejuizo para 0 esquema
terapéutico. Persistindo os sintomas, suspender o
medicamento e substitui-lo pela melhor opcéo.

Linezolida

Acidose latica

Suspender o farmaco e substitui-lo pela melhor opgéo.

Diarreia

Sintomaticos, dieta e hidratacdo. Avaliar desidratacéo
e, Se necessario, iniciar terapia de reposi¢do hidrica.
Caso ndo haja controle do sintoma, suspender o
medicamento e substitui-lo pela melhor opc¢éo.

Mielotoxicidade
(anemiga,
leucopenia e
trombocitopenia)

Suspender temporariamente o farmaco. Iniciar
tratamento para anemia com administracdo de
eritropoietina, suplementacdo de ferro, acido félico,
sendo menos frequente a necessidade de reposicéo
sanguinea. O uso do filgrastim é recomendado para
manejo da leucopenia. Com a normalizagdo dos
exames, 0 medicamento pode ser reiniciado, em dose
reduzida. Caso haja reincidéncia dos efeitos, o
farmaco dever ser suspenso definitivamente.

Nauseas e
VoOmitos

Avaliar desidratacdo e, se necessario, iniciar terapia de
reposicdo hidrica e antieméticos. Avaliar a funcéo
hepatica. Caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender o medicamento e substitui-lo pela melhor
opcao.

Continua
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MEDICAMENTOS REACOES CONDUTAS
ADVERSAS
Linezolida Neurite Optica O medicamento deve ser suspenso e substituido pela

melhor op¢éo.

Neuropatia Anti-inflamatérios ndo esteroides podem aliviar os
periférica sintomas. Considerar aumento de dose da piridoxina
até dose maxima de 200 mg/dia. Iniciar tratamento
com antidepressivo triciclico (amitriptilina). Reduzir a
dose ou, caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender 0 medicamento e substitui-lo pela melhor
opcao.

Moxifloxacino Artralgia Iniciar terapia com anti-inflamatérios ndo esteroides.
Reduzir a dose e, caso ndo haja controle do sintoma,
suspender o medicamento e substitui-lo pela melhor

opcao.
Cefaleia, zumbido Podem ser usados sintomaticos. Caso haja
e insOnia manutencdo do  sintoma, reduzir a dose

temporariamente. Para que ndo represente prejuizo ao
esquema terapéutico, o retorno da dose inicial deve ser
progressivo em uma a duas semanas.

Diarreia Sintomaticos, dieta e hidratacdo. Avaliar desidratacao
e, Se necessario, iniciar terapia de reposicdo hidrica.
Caso ndo haja controle do sintoma, suspender o
medicamento e substitui-lo pela melhor opcao.
Nauseas e Avaliar desidratagdo e, se necessario, iniciar terapia de
vomitos reposicdo hidrica e antieméticos. Avaliar a fungdo
hepatica. Caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender o medicamento e substitui-lo pela melhor

opcao.
Neuropatia Anti-inflamatérios ndo esteroides podem aliviar os
Periférica sintomas. Considerar aumento de dose da piridoxina

até dose maxima de 200 mg/dia. Iniciar tratamento
com antidepressivo triciclico (amitriptilina). Reduzir a
dose ou, caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender o medicamento e substitui-lo pela melhor

opgao.
Prolongamento Suspender o farmaco se o prolongamento do intervalo
do intervalo QT QT for superior a 450ms devido ao risco de arritmia
(risco de arritmia ventricular. Os pacientes com intervalo QT < 450ms
ventricular) podem ser monitorados com ECG.

Continua
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MEDICAMENTOS

REACOES
ADVERSAS

CONDUTAS

Moxifloxacino

Reacdes alérgicas
graves/Anafilaxia

Usar corticoides e antihistaminicos. O medicamento
deve ser suspenso e substituido pela melhor opcéo.

Sintomas Suspender o0 uso do medicamento por uma a quatro

psicoticos e semanas até o controle dos sintomas. Iniciar terapia

depressdo com antipsicoticos ou antidepressivos. Reiniciar o
medicamento. N&o havendo controle dos sintomas
com essas medidas, reduzir a dose do medicamento,
se ndo houver prejuizo para o esquema terapéutico.
Persistindo os sintomas, suspender 0 medicamento e
substitui-lo pela melhor opgao.

Pirazinamida Artralgia Iniciar terapia com anti-inflamatérios ndo esteroides.
Reduzir a dose e, caso ndo haja controle do sintoma,
suspender o medicamento e substitui-lo pela melhor
opcao.

Hepatite Suspender o farmaco. Considerar indicacdo de

medicamentosa hospitalizacdo. Monitorar as enzimas hepaéticas.

Nduseas e Avaliar desidratagdo e, se necessario, iniciar terapia de

vOmitos reposicdo hidrica e antieméticos. Avaliar a fungéo
hepatica. Caso ndo haja controle dos sintomas,
suspender 0 medicamento e substitui-lo pela melhor
opcao.

Reacdes alérgicas Usar corticoides e anti-histaminicos. O medicamento

graves/Anafilaxia deve ser suspenso e substituido pela melhor opc¢éo.

Rifampicina Exantema ou Suspender o tratamento. Nos casos moderados,

hipersensibilidade
de moderada a grave

reintroduzir os medicamentos um a um ap6s a
resolucdo do quadro. Substituir o farmaco identificado
como alérgeno. Nos casos graves, apos a resolugdo do
quadro, iniciar esquema especial alternativo (ver
capitulo de esquemas especiais).

Febre

Orientar e medicar com antitérmico

Hepatotoxicidade

Suspender o tratamento até a resolucdo da alteracéo
hepatica. Reintroduzir os medicamentos um a um ap6s
a avaliacdo da funcédo hepatica (RE, seguidos de H e
por ultimo a Z). Avaliar possivel substituicdo do
medicamento responsavel ou mudanca do esquema.

Intolerancia digestiva
(ndusea e vomito) e
Epigastralgia

Reformular o horario da administragdo dos
medicamentos (duas horas ap0s o café da manhd).
Considerar 0 uso de medicacdo sintomética. Avaliar a
funcéo hepética

Nefrite intersticial

Suspender a rifampicina e reiniciar esquema especial
sem a referida medicacéo.

Prurido e exantema leve

Medicar com anti-histaminico.

Continua
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MEDICAMENTOS REACOES CONDUTAS
ADVERSAS
Rifampicina Suor/urina de cor Orientar.
Avermelhada
Trombocitopenia, Suspender a rifampicina e reiniciar
leucopenia, eosinofilia, esquema especial sem a referida
anemia hemolitica, medicac&o.
agranulocitose, vasculite
Terizidona Cefaleia, zumbido Podem ser usados sintomaticos. Caso haja
e insbnia manutencdo do  sintoma, reduzir a dose

temporariamente. Para que ndo represente prejuizo ao
esquema terapéutico, o retorno da dose inicial deve ser
progressivo em uma a duas semanas.

Convulséo Suspender os medicamentos até a resolugdo das
convulsBes. Iniciar anticonvulsivantes (fenitoina e
cido valproico). Considerar o aumento da dose da
piridoxina até a dose méxima de 200 mg/dia.

Sintomas Suspender 0 uso do medicamento por uma a quatro
psicéticos e semanas até o controle dos sintomas. Iniciar terapia
depressao com antipsicéticos ou antidepressivos. Reiniciar o

medicamento. N&o havendo controle dos sintomas
com essas medidas, reduzir a dose do medicamento,
se ndo houver prejuizo para o esquema terapéutico.
Persistindo os sintomas, suspender o medicamento e
substitui-lo pela melhor opcéo.

Fonte: Adaptado do Manual de RecomendacBes para o Controle da Tuberculose no Brasil, 2019 (22 Edicdo

atualizada).

As reacOes adversas nem sempre sao faceis de serem correlacionadas com o farmaco e
alteracdo do exame laboratorial, por isso ha uma necessidade de uma ferramenta para ajudar o
profissional da salde para rastrear as reaces no paciente e a conduta viavel para diminuir as
RAM e aumentar a adesdo do paciente ao tratamento. Nesse sentindo, a tecnologia educativa
no servico de salde, auxiliaria os profissionais da satde nas tomadas de decisGes em prol do

paciente de forma agil e eficiente.

3.4 TECNOLOGIA EDUCATIVA NO SERVICO DE SAUDE

As tecnologias digitais adquiriram proporgdes inimagindveis ao longo das décadas
levando a crescente procura por ferramentas rapidas, eficientes e abrangentes. Os dispositivos
moveis aliados as ferramentas da Web 2.0 e ao surgimento de aplicativos permitiram um maior
alcance e funcionalidade. Assim como, otimizaram tempo e garantiram maior agilidade nos
processos (GORDON, et al., 2020; SILVA, L.D. et al., 2022).
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Os aplicativos conhecidos com a sigla “apps” correspondem a uma abreviatura de
“aplicagdo de software”. Basicamente, existem dois tipos de aplicacdes moveis: aplicagdes
nativas (Native Apps) e aplicacdes web (Web Apps). A diferenca entre elas se da na forma
como se comportam em relacdo aos dispositivos. Native Apps sdo desenvolvidas por
ferramentas e linguagens de programacao especificas para serem utilizadas em determinada
plataforma, armazena dados nos dispositivos para seu funcionamento e até podem acessar a
Internet, mas também, a aplicagdo pode funcionar remotamente (offline). Ja as Web Apps
funcionam através de um navegador, sem a necessidade de instalacdo no dispositivo movel,
desta maneira ndo armazenam dados relativos ao funcionamento na memoria do mesmo
(MATOS; SILVA, 2016).

Low-Code Development Platform (LCDP) fornece um ambiente de desenvolvimento
usado para construir aplicativos, sendo suportado por muitas plataformas. LCDP é um software
na nuvem (ambiente de armazenamento e compartilhamento de documentos e informacdes pela
internet), voltado para clientes que visam construir aplicativos sem ter conhecimento de
programacdo. Desta maneira, usa componentes pré-construidos e configuracbes definidas.
(KHORRAM; MOTTU; SUNYE, 2020). A utilizacio de app em dispositivos méveis auxilia
na tomada de decisbes dando apoio aos servicos de saude em seus diversos niveis de
complexidade (FAVARIN, 2018)

Um exemplo de LCDP é o Power Apps ®, que segundo a Microsoft é um pacote de
aplicativos, servigos, conectores e plataforma de dados que fornece um ambiente para o
desenvolvimento de aplicativos na Web e em dispositivos mdveis. A abordagem de design no
Power Apps ® é baseada em “arrastar e soltar” elementos em uma tela, e assim o aplicativo
pode ser projetado por individuos sem experiéncia especifica em desenvolvimento de
programacéo.

Neste sentido, a construcdo de um aplicativo direcionado ao manejo do tratamento TB
MDR beneficiaria os pacientes, pois auxiliaria os profissionais de satde na conduta a ser tomada
diante de uma RAM, possibilitando encontrar informacdes atualizadas, de forma direta e rapida.
E assim, proporcionaria a maior adesdo do paciente ao tratamento, adequando as reacoes

adversas relatadas com a melhor estratégia terapéutica.
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4. METODOLOGIA
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo transversal, observacional, de carater descritivo de pacientes com
diagnostico de tuberculose multidrogarresistente na fase intensiva de tratamento. Além disso,
foi realizado uma pesquisa metodoldgica de desenvolvimento tecnoldgico, que consistiu em

construir um produto que auxilie no manejo das reacGes adversas ao tratamento da TB MDR.

4.2 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto da Universidade Federal do Para
(HUJBB) com CAAE: 57009022.3.0000.0017 (Anexo A e B). Todos os sujeitos da pesquisa
foram estudas segundo os preceitos da Declaracdo de Helsinque e do Cddigo de Nuremberg,
respeitando as normas vigentes de pesquisa envolvendo os seres humanos previstas na
Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n° 466/12. Os participantes que aceitaram
participar da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE para
pacientes — APENDICE A, TCLE para validadores — APENDICE E), ficando ciente dos riscos

e dos beneficios.

4.3 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO
O estudo foi realizado no ambulatério de tuberculose do Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto (HUJBB), em Belém - Para, no periodo de abril de 2022 a julho de 2022.

4.4 POPULACAO ALVO

A pesquisa foi realizada em 17 pacientes atendidos no ambulatério de tuberculose em
fase intensiva do tratamento para tuberculose multidrogarresistente atendidos pelo Ambulatério
de TB MDR.

4.4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes com cultura positiva para Mycobacterium tuberculosis com
teste de sensibilidade demonstrando resisténcia pelo menos a rifampicina e isoniazida, de
ambos 0s sexos, com idade igual ou superior a 18 anos. Ndo foram excluidos pacientes

tabagistas, etilistas e usuario de drogas ilicitas.
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4.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos pacientes com diagndstico de gravidez, portadores de HIV e pacientes

com cirrose hepética e/ou insuficiéncia renal.

4.5 COLETA DE DADOS
Em virtude a pandemia de Covid-19 no Brasil, a pesquisa respeitou as exigéncias de
protecdo individual e coletivo para evitar o contégio pelo virus. Durante a coleta de dados, o
pesquisador tomou medidas de prevengdo, seguranca, distanciamento seguro de
aproximadamente 1 (um) metro do participante da pesquisa, higienizacdo das maos e utilizacédo
de Equipamento de Protecdo Individual (EPIs), como peca semifacial filtrante (PFF). Desta
maneira, foi utilizada mascara de protecdo PFF2/N95 sem vélvula, assim como, frequente
assepsia com alcool a 70% dos objetivos utilizados no ambiente e local de atendimento da
entrevista com os pacientes participantes da pesquisa.
Os procedimentos para a coleta de dados se deram da seguinte forma:
e Foi realizada uma entrevista com os pacientes de forma individual, nos quais
responderam ao Questionario Sociodemografico (APENDICE C), e de
Questionario de Queixas Clinicas do paciente (APENDICE D) elaborado pela
pesquisadora;
e Foi avaliado o prontuario do paciente para verificar a presenca das alteracdes

laboratoriais durante o tratamento para tuberculose pulmonar;

4.5.1 ANALISE LABORATORIAL

O prontuério dos pacientes foi analisado para verificar alteragdes laboratoriais, tendo
em vista que os farmacos utilizados durante o tratamento para TB MDR podem ocasionar
alteracOes laboratoriais. Sendo assim, os exames laboratoriais analisados foram: hemograma,
glicemia, ureia, creatinina, acido urico, TGO, TGP, bilirrubinas total e fracdes, gama GT e
fosfatase alcalina. O equipamento, reagentes quimicos, os valores de referéncia e os métodos

adotados encontram-se descritos no Quadro 7:
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Quadro 7 — Valores das referéncias hematologicas e bioquimicas do laboratorio de analises clinicas do Hospital

Universitario Jodo de Barros Barreto.

Valores de referéncia Método

(Automatizado)

Hematolégico

Hemaécias (milhdes/mm3)

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

4,3 a 6,0 (Homens)
3,9 a 5,3 (Mulheres)
13,5 a 17,8 (Homens)
12,0 a 16,0 (Mulheres)
41 a 54 (Homens)

36 a 48 (Mulheres)

V.C.M (fL) 80a 100

M.C.H.(pg) 27a33

M.C.H.C. (g/dL) 32a36

R.D.W (%) 11a14,5

Leucdcitos (mil/mms3) 3.600 a 11.000

Plaquetas (mil/mm3) 140.000 a 400.000

Bioquimicos

Glicemia (mg/dL) 70299 Hexokinase

Uréia (mg/dL) 10a50 Urease UV

Creatinina (mg/dL) 0,7 a 1,3 (Homens) Jaffe, rate blank corrected
0,5a 1,1 (Mulheres)

Acido trico (mg/dL) 2,5a6,0 (Homens) Uricase colorimetric
2,5 a 5,0 (Mulheres)

Transaminase glutamico oxalacético — TGO até 38 (Homens) UV With P5P

(U/L) Até 32 (Mulheres)

Transaminase glutamico piravico — TGP (U/L)  até 41 (Homens) UV With P5P
até 31 (Mulheres)

Bilirrubina Total (mg/dL) até 1,0 DPD (diclorofenidiazonio)

Bilirrubina direta (mg/dL) até 0,2

Bilirrubina indireta (mg/dL)

Fosfatase Alcalina — FA (U/L) 65 a 300 PNPP, AMP Buffler

Gama glutamiltransferase (U/L) 11 a 50 (Homens) IFCC - 2002
7 a 32(Mulheres)

Amilase (U/L) até 125

Lipase (U/L) 13a60

Equipamentos: Modelo Sysmex XN 1000 e modelo CMD 800iX1

Fabricante: WIENER LAB
Reagentes bioquimicos: WIENER LAB

Fonte: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, 2023.
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4.6 CONSTRUCAO DO APLICATIVO

O aplicativo foi construido para os profissionais de salde que atendem em centros de
referéncia em tuberculose com a finalidade de facilitar o manejo clinico de pacientes em
tratamento para TB MDR. Ademais, a coleta de dados com os pacientes com TB MDR serviu
como base para verificar as reacdes adversas mais prevalentes neste publico. Por conseguinte,
foi inserido no aplicativo as reacdes mais relatadas, como as respectivas medidas a serem
tomadas, com isso trata o paciente de forma Unica e individualizada, por meio do aplicativo
web, com acesso rapido e assertivo feito pelo préprio aparelho celular, tablet ou notebook.

As etapas de desenvolvimento envolveram a selecdo do conteddo, a composicao do
layout do aplicativo e a criagcdo do ambiente virtual. A selecdo do conteudo utilizou o Guia de
enfermagem para 0 manejo dos efeitos colaterais no tratamento da TB resistente a
medicamentos (RAFTERY et al., 2018), Nota Informativa N° 9/2021 - CGDR/DCCI/SVS/MS,
de 05 de outubro de 2021, Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil,
2019 (22 Edicéo atualizada).

O conteldo foi organizado em cinco topicos principais acessados pelo clique em icones
que possibilitou ao usuario selecionar as seguintes funcionalidades: ‘O que é Tuberculose?’,
‘Classificagdo da  Tuberculose  Drogarresistente’,  ‘Tratamento da  Tuberculose
Multidrogarresistente (TB MDR)’, ‘Manejo das Rea¢fes Adversas mais relatadas no tratamento
para TB MDR’ e ‘Pesquisar por Reagdes Adversas ou Farmacos’. Estes dois Gltimos incluiram
subtopicos que detalham as condutas. Além disso, o aplicativo constou com o recurso de busca
para facilitar a pesquisa do contetido. Desta maneira, o profissional de satde tem a possibilidade
de usar o aplicativo web como guia durante a realizacdo do atendimento.

A composic¢éo do layout e a construcdo do ambiente virtual foram desenvolvidas pela
autora por meio da Microsoft Power App ®, de modo que a escolha e o tamanho da fonte, além
da padronizacéo de cores, pudessem oferecer uma sensacéo de conforto visual e praticidade em
acessar o contetdo. Assim como, a imagem de um pulméo foi criada pela autora para ser

introduzido no aplicativo.

4.6.1 VALIDACAO DO APLICATIVO

O aplicativo web nomeado como Tuberculose MDR APP trata-se de uma ferramenta
tecnoldgica para os prescritores para tomada rapida e pratica do manejo para pacientes com TB
MDR. Desta maneira, as funcionalidades do aplicativo web foram exploradas passar por um

grupo de especialista.
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Nesse sentido, foi realizada uma andlise da aparéncia do instrumento, contetdo e
usabilidade (interface), explorando os dominios pertinentes ao conceito do produto e se estavam
expressos corretamente, sendo adaptado de Saboia (2017).

Para definicdo de especialista, a fim de identificar e recrutar os avaliadores, a selecdo
foi realizada com todos os profissionais do Ambulatério da TB MDR e Farmacia Ambulatorial:
duas (2) enfermeiras, duas (2) técnicas de enfermagem e cinco (5) farmacéuticos(as). N&o foi
possivel incluir na pesquisa os médicos visto que poderia se configurar conflito de interesses
pelo membro fazer parte deste trabalho e o outro membro absteve-se da coleta de dados.

Foi entregue 0 TCLE aos avaliadores, e apds aceite, a pesquisadora disponibilizou aos
participantes um notebook para livre exploracdo do aplicativo, e em seguida, entregou um
formulario de avaliacdo do aplicativo web (APENDICE E) aos profissionais da area de satde
com questdes referentes: a aparéncia, ao contetdo e a usabilidade — interface para manejo da
TB MDR, conforme recomendacao e adaptacdo de LIMA, S.S. etal. (2017). As respostas foram
apresentadas na escala Likert de: 1 (discordo totalmente) a 5 (concordo totalmente).

4.7 ANALISE DE DADOS

Os dados obtidos foram organizados em planilhas no Microsoft Excel ® e salvos em
backups do Google Drive ®, sendo posteriormente analisados estatisticamente no Statistical
Package for the Social Scienses (SPSS). Os resultados obtidos foram demonstrados em tabelas
e graficos através de analise estatistica descritiva inferencial. Assumindo-se o nivel o de
significancia <a 0,05. Para a validacéo do aplicativo, as respostas apresentadas na escala Likert
de: 1 (discordo totalmente) a 5 (concordo totalmente) foram transferidas para uma base de
dados, no Statistical Package for the Social Scienses (SPSS), e organizados em tabelas, com
demonstrac&o de frequéncia absoluta e medig&o de indice de Validade de Contetdo (IVC).

O valor do IVC do aplicativo foi calculado com a soma do nimero de conceitos,
“concordo e concordo totalmente”, dividido pelo nimero total de respostas, considerando como
item aprovado quando maior que 0,78, de acordo com a literatura para estudos de validacéo
com mais de seis especialistas (Pereira et al, 2019). Considerando a escala de Likert de 5 pontos,
em que 1= discordo totalmente, 2= discordo parcialmente, 3= concordo parcialmente sendo
considerado neutro, adotou-se para o calculo da férmula 1, de acordo com a metodologia de
Alexandre e Coluci (2011), 4= concordo e 5=concordo totalmente. Para calculo do 1\VC global,
os IVC’s dos itens foram somados e divididos pelo numero de itens, considerando-Se como

ideal um IVC superior a 0,78 (BRAZ; RAMOS; GRADELA, 2021)



vc =

Féormula 1

numero de respostas "4" ou "5"

numero total de respostas
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5. RESULTADOS

Foram incluidos 17 pacientes neste estudo, dentre eles, 8 (47,06%) do sexo masculino
e 9 (52,94%) do sexo feminino, com prevaléncia de individuos com idade entre 50 a 59 anos
(29,41%), e a maioria identificada como racga parda (70,59%). Dentre estes pacientes, foram
observados que a prevaléncia para o estado civil foi de 23,53% das mulheres relaram serem
casadas ou estarem morando junto. Tratando-se do nivel de escolaridade, 23,53% do sexo
feminino possui nivel fundamental incompleto. (Tabela 1). No Quadro 8, é possivel verificar

as caracteristicas sociodemograficas, nivel de escolaridades, habito de vida e comorbidade de

cada um dos 17 pacientes em tratamento para TB MDR.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréaficas e nivel de escolaridades dos pacientes em tratamento para TB

MDR.
n %
Género Masculino 8 47,06
Feminino 9 52,94
Faixa etaria (anos) 18a19 0 0.00
20a29 1 5.88
30a39 4 23.53
40 a49 3 17.65
50 a 59 5 29.41
60 ou mais 4 23.53
Raca/Cor Preto 1 5.88
Branco 4 23.53
Pardo 12 70.59
Amarelo 0 0.00
Indigena 0 0.00
Estado civil
Solteiro(a) 6 35,29
Casado(a)/morando junto 7 41,18
Vilvo(a) 1 5,88
Divorciado(a) 3 17,65
Nivel de escolaridade
Analfabeto(a) 0 0
Sabe ler e escrever 0 0
Fundamental incompleto 6 35,29
Fundamental completo 2 11,76
Médio incompleto 2 11,76
Médio completo 3 17,65
Superior incompleto 2 11,76
Superior completo 2 11,76

Fonte: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de abril a junho de 2022.
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Quadro 8 - Caracteristicas sociodemograficas, nivel de escolaridades, habito de vida e comorbidade de cada
paciente em tratamento para TB MDR.

Pacientes Sexo Idade Raca/ Estado Escolaridade | Habitos de | Comorbidades
Cor de Civil vida
pele
Feminino Pardo Divorciado | Ensino Nenhum N&o relatado
Superior
1 33 incompleto
Feminino Pardo Casado/ Ensino Nenhum Diabetes
morando Fundamental melittus tipo 2
2 50 junto incompleto
Feminino Pardo Solteiro Ensino médio | Nenhum Asma
3 20 incompleto
Feminino Branco Casado/ Ensino Nenhum Neuropatia
morando Fundamental
4 77 junto incompleto
Feminino Branco Viavo Ensino Nenhum Néo relatado
Fundamental
5 89 incompleto
Feminino Pardo Solteiro Ensino médio | Etilista Diabetes
completo melittus tipo 2;
6 53 Osteoporose.
Feminino Pardo Casado/ Ensino Nenhum N&o relatado
morando Fundamental
7 53 junto incompleto
Masculino Branco Divorciado | Ensino Nenhum Né&o relatado
Fundamental
8 53 completo
Masculino Pardo Casado/ Ensino médio | Tabagista; Diabetes
morando completo Etilista. melittus tipo 2;
junto Hipertensdo
arterial
9 61 sistémica.
Masculino Pardo Casado/ Ensino médio | Tabagista; Diabetes
morando completo Etilista. melittus tipo 2;
10 60 junto Gonartrose
Masculino Pardo Solteiro Ensino Tabagista; Né&o relatado
Fundamental | Etilista;
incompleto Drogas
11 34 ilicitas.
Masculino Pardo Solteiro Ensino Médio | Nenhum Néo relatado
12 30 incompleto
Masculino Pardo Divorciado | Ensino Etilista; Diabetes
superior Drogas melittus tipo 2
13 46 completo ilicitas.
Feminino Branco Solteiro Ensino Tabagista; Diabetes
Fundamental | Etilista; melittus tipo 2
14 49 completo
Feminino Preto Casado/ Ensino Nenhum Na&o relatado
morando superior
15 30 junto incompleto

Continua
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Pacientes Sexo Idade Raca/ Estado Escolaridade | Habitos de | Comorbidades
Cor de Civil vida
pele
Masculino Pardo Solteiro Ensino Tabagista; Néo relatado
Fundamental | Etilista;
incompleto Drogas
16 41 ilicitas
Masculino Pardo Casado/ Ensino Nenhum N&o relatado
morando superior
17 51 junto completo

Fonte: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de abril a junho de 2022.

No que se refere aos habitos de vida, dos 17 pacientes, 7 afirmaram serem etilistas
(33,33%), 5 tabagistas (23,81%) e 3 usuéarios de drogas ilicitas (14,29%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Habitos de vida dos pacientes em tratamento para TB MDR

Habitos n

Etilismo 7 33.33
Tabagismo 5 23.81
Drogas ilicitas 3 14.29

Fonte: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de abril a junho de 2022.

Em relacdo as comorbidades, 60% referiram apresentar diabéticos mellitus (DM),
enquanto os demais itens, como hipertensdo arterial sistémica (HAS), asma, osteoporose e
neuropatia apresentaram igual distribuicdo com 10% cada um (Tabela 3).

Tabela 3 — Comorbidades dos pacientes em tratamento para TB MDR

Comorbidades n (%)
Diabetes mellitus 6 60
Hipertensdo arterial sistémica 1 10
Asma 1 10
Osteoporose 1 10
Neuropatia 1 10

Fonte: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de abril a junho de 2022.

Durante a entrevista com o0s pacientes, as queixas clinicas mais predominantes relatados

nas Ultimas 4 semanas durante o tratamento para TB MDR foram artralgia, nauseas, vomitos e

ansiedade (Tabela 4).

Tabela 4 — Queixas clinicas ao tratamento da TB MDR relatadas pelos pacientes.

Queixas clinicas n (%)
Artralgia 10 16,95
Nauseas 8 13,56
Ansiedade 6 10,17
Vomito 6 10,17
Cefaleia 5 8,47
Vertigem 5 8,47

Continua
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Queixas clinicas n (%)
Sonoléncia 4 6,78
Suor/ urina laranja ou vermelha 4 6,78
Hepatotoxicidade 3 5,08
Depressao leve 2 3,39
Epigastralgia 2 3,39
Euforia 2 3,39
Insbnia 2 3,39

Fonte: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de abril a junho de 2022.

No hemograma, 8 pacientes (47,06%) apresentaram anemia, sendo 04 pacientes
apresentaram anemia normocitica-normocrémica, 1 paciente apresentou anemia normocitica-
hipocrdmica e 3 pacientes apresentaram anemia microcitica-hipocrémica; 04 pacientes
apresentaram leucocitose; 3 pacientes apresentaram plaquetopenia e 01 apresentou plaquetose
(Tabela 5).

Os parametros bioguimicos dos pacientes em tratamento para TB MDR, apresentaram
valores alterados para glicemia de jejum em 06 pacientes, e destes, 05 afirmaram ter DM do
tipo 2. Em 04 pacientes, a creatinina mostrou-se alterada, 03 pacientes apresentaram elevacéo
do nivel de TGO, 02 pacientes apresentaram elevacdo do nivel de TGP, 01 paciente apresentou
fosfatase alcalina acima do nivel referéncia, 07 pacientes apresentaram valores alterados para
GAMA GT, sendo que 05 destes pacientes eram etilistas. Foram observados 05 pacientes com
niveis elevados de amilase, 01 paciente apresentou lipase alterada e apenas 01 paciente
apresentou discreta alteracdo em Bilirrubina total e suas fragdes. Ndo foram observados

elevacao dos niveis de ureia e de acido Urico. Essas informacdes podem ser vistas na Tabela 5

e Quadro 9.
Tabela 5 — Pacientes em tratamento para TB MDR com alteracdes nos exames laboratoriais.
Alteracdo laboratorial n %
Anemia 8 47.06
Leucocitose 4 23.53
Plaguetopenia 3 17.65
Plaquetose 1 5.88
Glicemia em jejum 6 35.29
Ureia 0 0.00
Creatinina 3 17.65
Acido Urico 0 0.00
TGO 3 17.65
TGP 2 11.76
Fosfatase Alcalina 1 5.88
Gama GT 7 41.18
Amilase 5 29.41
Lipase 1 5.88
Bilirrubina Total 1 5.88
Bilirrubina Direta 1 5.88

Bilirrubina Indireta 1 5.88
Fonte: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de abril a junho de 2022.




Quadro 9 - Caracterizagio dos resultados dos exames laboratoriais dos pacientes em tratamento para TB MDR

Pacientes Hemograma Bioguimico

HB HT | LEUCO PLT GJ UR CE AU TGO TGP FA GGT | AMS LPS BT BD BI
1 - - - 86 32 08 |3 30 20 95 20 155 40 0.59 0.18 0.41
2 12.6 391 5700 125000 | 109 40 0.7 5.6 34 24 139 24 48 32 0.46 0.13 0.33
3 122 383 | 11200 194000 | 82 23 09 |45 28 11 222 26 74 30 0.48 0.08 0.4
4 141 42 4 7200 190000 | 76 31 07 |- 27 16 260 81 127 33 0.65 0.16 0.49
5 7.7 229 | 4300 126000 | 91 44 15 |41 26 8 158 39 55 22 0.54 0.19 0.35
6 114 342 10500 219000 | 106 40 12 44 25 10 189 79 145 53 0.55 0.15 04
7 137 40.3 | 7200 227000 | 94 40 0.7 |26 28 43 257 29 61 20 0.36 0.07 0.29
8 - - - - 82 17 09 (47 37 25 249 32 138 24 0.37 0.12 0.25
9 12.8 374 | 14600 183000 | 123 45 15 |39 21 10 164 133 52 36 0.76 0.18 0.58
10 145 433 7200 187000 | 162 33 0.9 54 27 27 162 60 102 86 0.5 0.13 0.37
11 131 395 | 8800 93000 116 20 0.7 |57 47 19 485 92 74 41 1.03 0.34 0.69
12 E 43 12700 301000 | 93 35 1 4.5 34 24 196 a5 92 27 0.39 0.11 0.28
13 134 40.5 6100 278000 | - 14 07 |- 12 68 - - - - - - -
14 11 345 | 6800 253000 | 304 26 07 |25 16 10 280 27 31 20 0.3 0.09 0.21
15 - - - - 85 33 07 |31 21 9 165 26 127 17 032 0.1 0.22
16 146 45.1 16100 411000 | 94 31 08 |46 23 13 200 37 101 22 0.38 0.1 0.28
17 125 37.7 8800 238000 | 87 46 1.5 4.9 23 12 154 28 108 44 0.37 0.11 0.26

Fonte: Hospital Universitirio Jodo de Barros Barreto, no periodo de abril a junho de 2022,
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Legenda: HB: hemoglobina; HT: Hematécrito; LEUCO: Leucécitos: PLT: Plaquetas: GJI- Glicemia de jejum; UR: Ureia; CR: creatinina; AU: Acido tirico; TGO: Transaminase
oxalacética; TGP: Transaminase piruvica; FA: Fosfatase Alcalina, GGT: Gama glutamil transferase; AMS: Amilase; LPS: Lipase; BT: Bilirrubina total. BD: Bilirrubina direta:

BI: Bilirrubina indireta.



Mediante a pesquisa das queixas clinicas e das alteracdes dos exames laboratoriais
observados através da entrevista e da anélise dos prontuérios dos pacientes, foi desenvolvido
um aplicativo web que pudesse ser utilizado principalmente por profissionais de salde de
centros de referéncia de tuberculose, mas também por outros servigos que realizam o
atendimento de pacientes com a doenca.

O aplicativo nomeado “Tuberculose MDR App” é um guia de manejo para rea¢es
adversas em TB MDR. E possivel observar na tela inicial do aplicativo a facilidade e agilidade
de acesso durante a consulta (Figura 2-A). No canto superior direita da tela possui um icone (3
linhas horizontais) que direciona para uma tela que possui duas op¢des de botbes (Figura 2-B),
0 usuario pode navegar entre a apresentacdo do aplicativo (Figura 2-C) e referéncias (Figura 2-
D) utilizadas para abastecer o banco de dados dele. Na tela inicial apresenta cinco (5) botdes:
‘O que ¢ tuberculose?’, ‘Classificagdo da tuberculose drogarresistente’, ‘Tratamento da

tuberculose multidrogarresistente (TB MDR)’, ‘Manejo das reagdes adversas mais relatadas no

tratamento para TB MDR’ e ‘Pesquisar por reagdes adversas ou farmacos’.

Figura 2 — Tela inicial, apresentacéo e referéncias do aplicativo

TUBERCULOSE MDR APP TUBERCULOSE MDR APP
“ R e ‘l‘ TUBERCULOSE MDR APP “ ‘l‘

I

0 QUE E TUBERCULOSE?

CLASSIFICAGAO DA TUBERCULOSE
DROGARRESISTENTE

TRATAMENTO DA TUBERCULOSE
MULTIRRESISTENTE (TB MDR)

MANEJO DAS REACOES ADVERSAS MAIS
RELATADAS NO TRATAMENTO PARA
TB MDR

PESQUISAR POR
REAGOES ADVERSAS OU FARMACOS

APRESENTAGAO DO APLICATIVO

APRESENTAGAO:

O aplicativo TUBERCULOSE MDR APP é um produto
desenvolvido no Programa de Pos-Graduagdo em
Assisténcia Farmacéutica do Instituto de Ciéncias da
Salde da Universidade Federal do Pard (PPGAF-
UFPA), relacionado 3 dissertagdo de mestrado
"Construgdo de um aplicativo web para manejo de
reagdes adversas relacionadas ao tratamento da
tuberculose multirresistente”, desenvolvida pela
pesquisadora Raquel Ribeiro de Souza, sob
orientacdo do Dr. Carlos Augusto Abreu Alberio e
colaborador Dr. Valdicley Vieira Vale.

Esta ferramenta visa auxiliar o manejo de pacientes
em tratamento para tuberculose
multidrogarresistente (TB MDR).
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Fonte: Produzido pela Autora, 2023.

Dentre os botdes que constam na tela inicial do aplicativo web, o primeiro topico € sobre
‘O que ¢ tuberculose?”, ao clicar abrira uma tela (Figura 3-A) que levara para o conceito da
doenca baseado no Il Boletim Epidemioldgico da Tuberculose (2022). Retornando a tela inicial,
0 topico referente a ‘Classifica¢ao da tuberculose drogarresistente’, ao ser clicado, conduz a
tela (Figura 3-B) com a descricdo da classificagdo da TBDR de acordo com a Coordenacgéo
Geral de Vigilancia das Doencas de Transmissdo Respiratoria de Condigdes Cronicas (2021).
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O topico ‘Tratamento da tuberculose multidrogarresistente (TB MDR)’ demonstra em
tabela o tratamento para TB MDR segundo a Coordenacdo Geral de Vigilancia das Doencas de

Transmissdo Respiratoria de Condig¢Bes Cronicas (2021), correspondendo a uma atualizagdo do

Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil (2019), (Figura 3-C).

Figura 3 — Tela do conceito, classificacdo e tratamento da TB MDR

0 QUE E TUBERCULOSE?

De acordo com Il Boletim
Epidemiolégico da Tuberculose de
2022, a tuberculose (TB) é uma
doenca infectocontagiosa,
causada pelo Mycobacterium
tuberculosis. Os 6rgdaos mais
afetados pela TB sdo pulmdes,
mas outros 6rgdaos pode ser
acometidos por esta doenga,
como : rins, a pele, 0s 0ssos, 0s
ganglios e outros tecidos.

A transmissdo ocorre por via
aérea a partir da inalacdo de
aerossois, contendo os bacilos,
que sao expelidos pela tosse,
espirro ou fala de individuos com
tuberculose pulmonar ou
laringea.

CLASSIFICAGAO DA TUBERCULOSE?

A Coordenagao Geral de Vigilancia das Doengas
de Transmissdo Respiratéria de Condigdes
Cronicas - CGDR, atualizou as recomendagoes do
tratamento da tuberculose drogarresistente no
Brasil através da NOTA INFORMATIVA N° 9/2021-
CGDR/.DCCI/SVS/MS:

*Monorresisténcia - resisténcia apenas um
farmaco antituberculose. Sendo rifampicina e a
isoniazida objetos de vigildncia, e devem ser
notificadas no Sistema de Informagio de
Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-TB);

*Polirresisténcia - resisténcia a dois ou mais
farmacos antituberculose, desde que nédo seja a
associagdo rifampicina e isoniazida;

*Multirresisténcia (TB MDR) - consiste na
resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida,
os dois medicamentos anti-TB mais eficazes;

*Resisténcia extensiva (TB XDR) - resisténcia a
rifampicina e isoniazida, acrescida de resisténcia
a fluoroquinolonas (qualquer delas) e linezolida
ou bedaquilina;

*Resisténcia a rifampicina (TB RR) - resisténcia
apenas a rifampicina identificada por TRM-TB
exclusivamente (ainda sem TS, portanto sem
outras resisténcias conhecidas).

B

TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

MULTIRRESISTENTE
Esquema de tratamento para TB MOR
RESISTENCIA ESQUEMA
R+H 680 UxLzd Ted /12 Ltx Lad Trg
ReHex ABBqCZL2d Trd/ 12C2 L2d Ty

B. 6 Boq Cz L2d Trd Am) / 12 Cfz L2d Trd
Fonte Adsptade do Manunl de Recomantogdes peis o Comole da Tubsraudone ro Basl 2049
2 Lacdo stnkzads) por CGORDCLISVEMS X2°

R - Rifampicina;

H - Isoniazida;

Bdq - Bedaquilina;
Lfx - Levofloxacino;
Lzd - Linezolida;
Trd - Terizidona;
Cfz - clofazimina;
Am - Amicacina;

Na resisténcia a R + H + Lfx usar o esquema B
com o injetavel (amicacina) na fase de ataque
quando doenca avancada, principalmente com
multiplas cavidades. Estender a utilizacdo da
amicacina por 2 meses, quando negativacdo
tardia da baciloscopia.

' O primeiro nimero indica o tempo de
tratamento em meses, 0 segundo numero
(subscrito) indica a quantidade de dias durante
a semana. Quando ndo ha descricdo, considerar
sete dias da semana.

C

Fonte: Produzido pela Autora, 2023.

O toépico ‘Manejo das reagdes adversas mais relatadas no tratamento para TB MDR’,
localizada na tela inicial, conduz o usuario a um subtopico, no qual consta as reacdes adversas
mais frequentes (Figura 4-A). As reacOes adversas estdo apresentadas em uma lista de ordem
alfabética, e quando o usuario clica na opcao desejada, direciona o usuario a outra tela (Figura
4-B). Nesta tela constam informagfes sobre o(s) farmaco(s) que pode(m) causar a reagdo
adversa selecionada juntamente com a sugestdo de manejo mais adequado.
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Figura 4 — Tela de manejo das reacBes adversas na TB MDR

< L/rtf () I + | < ReacoesAdversasT.. Ml /

Manejo das Reacoes Adversas na TB MDR
EFEITOS_ADVERSOS

Pesquisar itens Nauseas

Ansiedade >  FARMACO

Bedaquilina (Bdq): Clofazimina (Cfz);
: Levofloxacino (Lfx); Linezolida (Lzd);

Artraigla > Rifampicina (R);

Cefaleia > CONDUTA
Anti-emético 30 minutos antes da

: medicacdo TB MDR. Ndao dé Ondanestrona

Depressao > como anti-emetico para pacientes tomando
Bdq pois pode prolongar o intervalo QTc.

Epigastralgia >

Hepatotoxicidade >

Nauseas >

Sintomas psicéticos / psicose >

Urina ou suor laranja/ avermelhado >

Vertigem >

Fonte: Produzido pela Autora, 2023.

O ultimo botdo da tela inicial possui um tépico sobre ‘Pesquisa por reagdes adversas ou
farmacos’ (Figura 2-A). Quando o usuério clica aparecem duas opcdes (Figura 5-A), 0
subtopico ‘Reagdes adversas’ conduz para uma tela (Figura 5-B), na qual ha a opgdo de
pesquisar por reagdes adversas e a op¢ao de pesquisar por farmacos utilizados no tratamento da
TB MDR (Figura 5-C).

Todas as telas do aplicativo possuem opcéo de retornar a tela inicial, bastando clicar no
icone em formato de casa, localizado no canto direito superior, ou se preferir retornar a tela

anterior, clicando no icone que conta no canto superior esquerdo da tela em formato de seta.
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Figura 5 — Tela de pesquisa por reagdes adversas e farmacos.

PESQUISAR POR:

Acidose lactica Acidose lactica
Linezolida (Lzd); Linezolida (Lzd);
REAGOES ADVERSAS
Suspender o farmaco e substitui-lo pela Suspender o farmaco e substitui-lo pela
melhor opgao. melhor opgao.
FARMACOS
Alergia Alergia

Fonte: Produzido pela Autora, 2023.

Apbs a finalizacao do aplicativo, foi realizada a validacdo do mesmo com 9 profissionais
da area da satde do setor de Ambulatorio de TB MDR e da Farmacia ambulatorial do HUIJBB
utilizando formulério de perguntas contendo as respostas na escala Likert de: 1 (discordo
totalmente) a 5 (concordo totalmente). A Tabela 6 mostra a distribuicdo de avaliagdes
realizadas por farmacéuticos, enfermeiros e técnicos de enfermagem, com questdes relativas a
aparéncia, contetdo e usabilidade — interface do aplicativo.

O IVC global foi de 0,93 na avaliacdo dos profissionais da area da saude, e a maioria
dos itens atingiu o I\VVC superior a 0,78. Os que atingiram a melhor pontuacéo foram: linguagem
de facil entendimento; capacidade de fornecer ajuda de forma ndo cansativa; facil manuseio;
apropriado para proposta a que se destina; conteldo atualizado; conteldo presente em
literaturas; interface adequada e facilidade das fung¢des, com IVC =1 cada.

No dominio referente ao contetdo, o item manejo das reacfes adversas atingiu o IVC
de 0,88. Os avaliadores aprovaram a proposta de ter um botdo que direcionasse as principais
reacOes relatadas pelos pacientes e sugeriram acrescentar os demais farmacos utilizados no
tratamento basico da TB e TB DR como forma de terem acesso rapido e pratico na consulta
desses farmacos e as respectivas reacdes adversas, visto que o aplicativo se ateve apenas para
TB MDR.
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Quanto ao item referente a atratividade do aplicativo, o IVC alcancado foi de 0,77 e 0
item cores utilizadas em equilibrio o IVC foi de 0,66. Foi apontado pelos avaliadores que
mudancas na interface e nas cores do aplicativo precisavam ser realizadas para torna-lo mais
atrativo, porém, por se tratar de um prototipo e por ser construido pela pesquisadora no software
LCDP que possibilita construir aplicativos sem ter conhecimento de programacdo, assim,
utilizam componentes pré-construidos e configuragdes definidas para a construir o aplicativo

web. Mediante a isso, os avaliadores compreenderam as limitages apresentadas nesses itens.

Tabela 6 — Avaliag8o aparéncia, conteido e usabilidade -interface do aplicativo

DT DP CP C CT IVC
Aparéncia
A linguagem utilizada no aplicativo é de fécil entendimento - - - 2 7 1
A interface do aplicativo é atrativa - - 2 5 2 0,77
O aplicativo proporciona ajuda de forma ndo cansativa - - - 2 7 1
O aplicativo é facil de manusear - - - 2 7 1
Conteddo
O aplicativo é apropriado para a proposta a que se destina - - - 4 5 1
O aplicativo apresenta contetido atualizado - - - 2 7 1
O conteddo do aplicativo encontra-se presente em - - - 3 6 1
literaturas
O aplicativo auxilia no manejo das reacfes adversas em - - 1 1 7 0,88
pacientes em tratamento com TB MDR
Usabilidade - Interface
O aplicativo possui interface adequada - - - 6 3 1
As funcdes sdo usadas facilmente - - - 4 5 1
As funcdes do aplicativo executam o que deveriam - - 1 2 6 0,88
Cores utilizadas em equilibrio - - 3 2 4 0,66
IVVC Global 0,93

Legenda: DT: Discordo Totalmente; DP: Discordo Parcialmente; CP: Concordo Parcialmente; C: Concordo; CT:
Concordo Totalmente; IVVC: Indice de Validade de Contetdo.
Fonte: Dados da pesquisa, 2023.
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6. DISCUSSAO
6.1 Perfil do paciente

De acordo com Organizagdo Pan-Americana da Salde (OPA;2021) foram elaborados
diferentes procedimentos para determinar a estrutura da probabilidade de uma relacdo causal
entre a exposicdo a um farmaco e os efeitos adversos, sendo baseados principalmente nos
seguintes aspectos: a relagdo temporal entre a administracdo do farmaco e o evento adverso, a
razoabilidade médica ou farmacoldgica da reagdo, baseada em sinais e sintomas, exames
laboratoriais, achados patologicos e mecanismo de acdo, e também, a avaliacdo da
probabilidade ou exclusdo de outras causas.

Neste estudo identificou-se predominancia do sexo feminino (52,94%) e idade entre
50 a 59 anos (29,41%). O perfil epidemiolégico no Brasil para TB DR, descrito no 1l Boletim
Epidemioldgico (2022), mostrou que a maioria dos casos correspondem ao sexo masculino,
pessoas negras e individuos com idade entre 15 e 39 anos. A maioria dos pacientes do sexo
feminino e com uma faixa etaria mais envelhecida pode estar relacionada ao maior cuidado e
atencdo com a saude nestas populac@es (LIMA et al., 2020).

No que se refere a raca/cor a ocorréncia foi maior em pardos (70,59%). Esta
caracteristica ndo parece ter relacdo direta com TB DR, e sim com a regido onde foi realizado
0 estudo. Um estudo demonstrou ndo haver evidéncias quanto a linhagem de resisténcia e a
raca/cor dos pacientes. De acordo 11 Boletim Epidemiol6gico de TB, a maior parte dos casos
novos de TB pulmonar concentra-se em individuos autodeclarados pretas ou pardas, entre 0s
anos de 2012 e 2021 (Maung et al., 2020).

Jacobs e Pinto Junior (2019) relataram que 68% dos pacientes com TB DR contam com
menos de 8 anos de escolaridade, corroborando com o resultado deste estudo, que observa a
predominancia de escolaridade de nivel fundamental incompleto em ambos os sexos. Ademais,
Rodrigues (2016) e Viana, Redner, Ramos (2018) afirmam que o nivel de escolaridade
influencia nas medidas de prevencao, logo favorece a adeséo a terapia proposta, pois aumenta
0 nivel de consciéncia sobre a doenca.

Em casos do sexo masculino, pode estar associado a falta de cuidado e atencdo com a
salde (LIMA et al., 2020), como também a maior ocorréncia de doencas tem sido associada as
atividades ocupacionais. Desta maneira, fatores de risco como alcoolismo, tabagismo e o
consumo abusivo de drogas, também devem ser considerados para maior incidéncia da doenca
neste sexo (RODRIGUES, 2016). Semelhante ao encontrado em Jacobs e Pinto Junior (2019),
25,8% faziam uso prejudicial de alcool, 22,2% usavam tabaco e 21% usavam drogas ilicitas.



56

Corroborando com este estudo, a maior prevaléncia de etilismo, tabagismo e uso de drogas
ilicitas correspondeu ao sexo masculino.

Dentre as comorbidades apresentadas pelos pacientes, a DM foi a mais prevalente
(60%), seguida da HAS (10%), asma (10%), osteoporose (10%) e neuropatia (10%). DM
corresponde a comorbidade associada a mortalidade por TB (GONCALVES et al, 2020), e
interferente no tratamento da TB, causando risco aumentado de faléncia, recidiva e 6bito
(JACOBS; PINTO JUNIOR, 2019).

Neste estudo, as reacdes adversas predominantes durante o tratamento da TB MDR
foram sintomas gastrointestinais e artralgia, semelhante ao estudo de Sa (2018), em que 0s
pacientes referiram artralgia (31,6%). De acordo com Raftery et al. (2018), os sintomas
relacionados a dor muscular ou nas articula¢Ges sdo esperados durante o tratamento de TB DR,
observa-se sinais de inchago agudo, eritema e calor no local da mialgia ou da artralgia, trata-se
de reacGes que aparecem nas primeiras semanas do tratamento, mas que diminuirdo ao longo
do tempo. Os sintomas gastrointestinais sdo esperados no inicio do tratamento da TB DR,
contudo ao longo do tempo os sintomas irdo diminuir, e o paciente precisa ser orientado a
respeito disso e as estratégias adotadas para manter o suporte nutricional e medidas de conforto.

Pequenas elevagdes nos valores de referéncia das enzimas hepéticas (TGO e TGP)
menor que duas vezes acima do valor de referéncia podem ocorrer em individuos normais
(PRATT; KAPLAN, 2000). Na amilase, os valores acima de trés a cinco vezes ao nivel de
referéncia sdo considerados significativos, e quando o limite de normalidade da lipase excede
trés vezes seu valor, assim ha suspeita de pancreatite aguda. No entanto, ndo foram observadas
alteracOes significativas em: TGO, TGP, amilase e lipase. Nos demais exames bioquimicos, 01
paciente apresentou alteracdo da fosfatase alcalina e 07 na GAMA GT, sendo que destes 05
eram etilistas. O uso de bebida alcodlica em concomitancia com os farmacos do tratamento da
TB MDR pode ocasionar dano ao figado com elevacéo das suas enzimas (CYSNE et al., 2016).

Na populacdo estudada, 06 pacientes apresentaram hiperglicemia, este resultado se
justifica pela elevada taxa de diabéticos na amostra (60%). Outra possibilidade para as
alteracdes glicémicas é a presenca da infeccdo tuberculosa que propicia a liberagcdo de
mediadores inflamatdrios que provocam aumento na resisténcia insulinica. Os diabéticos
apresentam risco de 2 a 3 vezes maior que 0s ndo diabéticos de desenvolverem TB (MAGEE et
al, 2018). Por se tratar de uma doenca cronica, a DM enfraquece o sistema imunologico e
aumenta o risco de infeccao, fazendo com que seus portadores possuam maior risco de contrair
a TB (NASCIMENTO; SOARES, 2019).
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Os farmacos utilizados no tratamento para TB MDR apresentam um perfil de toxicidade
superior aos farmacos que compfem o esquema bésico. O médico deve estar atento ao
surgimento de reacOes adversas no paciente, para isso deve-se solicitar mensalmente exames
laboratoriais que inclua o hemograma, perfil hepéatico e creatinina, assim como ionograma

(hipocalemia consiste em um fator desencadeante de arritmias graves) (PALMERO et al, 2022).

6.2 Aplicativos na Saude e Tuberculose MDR App

Os aplicativos na area da saude sdo tecnologias que colaboram na tomada de decisédo em
questdes clinicas relacionadas ao cuidado, fornecendo orientacGes baseadas em evidéncias
cientificas, servindo como guias para diagnoéstico clinico, autocuidado, prevencdo e tratamento
das doencas cronicas e aguda (SALOME; ROSA; DA ROSA, 2022).

Além disso, proporcionam informacdes sobre as melhores conduta profilaticas e
terapéuticas a serem adotadas em cada avaliacdo clinica e nos procedimentos realizados pelos
profissionais da satde. Isso confirma sua utilidade como ferramenta norteadora do cuidado. A
elaboracdo e a estruturacdo de um aplicativo devem ser realizadas com a avaliacdo de
profissionais com conhecimento na area, levando em consideracdo as praticas de cuidado e
proposta terapéutica adequadas (CUNHA et al, 2018; SALOME; ROSA; DA ROSA, 2022).

De acordo com outro estudo de Mendes et al. (2022), o avanco rapido do
desenvolvimento tecnoldgico, os aplicativos moéveis tém auxiliado os profissionais da satde e,
associados ao uso de tecnologias educativas, buscam consolidar e qualificar o cuidado ao
considerar a singularidade do paciente. Além disso, 42 aplicativos foram incluidos para a
andlise, observou-aplicativos voltados para o publico-alvo de pacientes com TB, sendo possivel
fazer o levantamento de aplicativos mdveis disponiveis para monitoramento da tuberculose,
com idioma predominante em inglés e espanhol. No entanto, identificou-se um numero
reduzido de contetdos em abrangem outras linguas, dentre elas o portugués. Ademais, 0s
aplicativos voltados para o publico profissional disponibilizavam informacdes sobre prevengéo
da doencga, promocao da saude, tratamento, diagnostico, manuais e diretrizes contetudo sobre a
TB. Os aplicativos analisados poucos possuiam recursos que auxiliavam na adesdo ao
tratamento da TB (MENDES et al., 2022).

O estudo revela que tem sido cada vez mais frequente o uso de aplicativos méveis na
area da saude, e entende-se que os profissionais da saude podem utiliza-los para
acompanhamento dos pacientes que estejam sob seus cuidados, estimulo de um didlogo ativo

na modalidade retoma, cuidado longitudinal e integralidade.
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Os resultados desta pesquisa conduziram a construcdo do aplicativo para o0 manejo do
tratamento da TB MDR, tendo em vista que esta tecnologia tras rapidez e acessibilidade as
informacdes. O aplicativo foi desenvolvido pela autora da pesquisa por meio do software
PowerApp, tratando-se de um Web App que funciona através de um navegador, sem a
necessidade de instalacdo no dispositivo movel ou notebook, desta maneira ndo ha o
armazenamento de dados.

No processo de construgéo do aplicativo foi realizada uma pesquisa sobre as reagdes
adversas e as alteracdes laboratoriais relacionadas ao tratamento da TB MDR. Nesta analise,
procedeu-se a caracterizacdo do perfil sociodemografico, dos dados clinicos e dos resultados
dos exames laboratoriais. Desta forma, estes elementos, em conjunto com os dados da literatura,
forneceram subsidios técnicos para a estruturacdo das informacdes utilizadas no aplicativo web.

O aplicativo recebeu a denominacdo de Tuberculose MDR App e, ap0s 0 seu
desenvolvimento, foi avaliado por uma equipe de profissionais da satde que compde o setor do
Ambulatério de TB MDR e Farmacia Ambulatorial, estes responderam um formulario com
perguntas contendo as respostas na escala Likert para a sua validagdo. Nesse sentindo, 0s
profissionais tiveram grande interesse pelo aplicativo, relatando que o manejo das reacdes
adversas se encontrava adequado, com literatura atualizada, e sugeriram que tivessem
informacges de outros farmacos utilizados no tratamento da TB sensivel e ndo somente a TB
MDR.

O IVC apresentou valor superior a 0,78, na maioria dos itens, e obtendo o IVC global
de 0,93 na avaliacdo dos profissionais da area da salde, evidenciando que os dominios
aparéncia, conceito e usabilidade-interface agradaram os profissionais. No entanto, o item cores
utilizadas em equilibrio teve o IVC de 0,66. Desta forma, é possivel que seja necessario realizar
tal mudanca nas cores do aplicativo para tornéd-lo visualmente mais agradavel para o seu
usuario.

Desta maneira, o aplicativo Tuberculose MDR App pode se tornar uma ferramenta de
cooperacdo por favorecer a diminuicdo das reacdes adversas do tratamento da TB MDR, ao
permitir ao profissional da area da salde a pesquisa rapida e préatica através do aplicativo de
web das informagBes necessérias a conducdo destas intercorréncias. Por conseguinte,
conduzindo o paciente de forma adequada, para que ele dé continuidade ao tratamento, melhora
a ades&o e reduz a evolugio da doenca as suas formas mais resistentes (SALOME; ROSA; DA
ROSA, 2022).
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7. CONCLUSAO

O aplicativo demonstrou-se valido no cenério clinico do Ambulatério de TB MDR e da
Farméacia Ambulatorial do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto para ser utilizado por
profissionais da area da salde com intuito de proporcionar 0 manejo das reacdes adversas
ocasionadas pelo novo tratamento da TB MDR.

Ao analisar as queixas clinicas referente ao tratamento para TB MDR relatadas pelos
pacientes, foi possivel direcionar e desenvolver topicos no aplicativo web que pudessem
auxiliar o profissional para melhor administrar alternativas e ou orientagcdes que beneficiasse o
paciente a prosseguir com a terapéutica farmacoldgica, visto que € um tratamento longo, alto
indice de toxicidade, possiveis reagdes adversas, e que pode causar a ndo adesdo ao tratamento.

O aplicativo constitui em ferramenta prética e rapida que pode auxiliar o profissional da
salde na conduta dos sinais e sintomas apresentados pelos pacientes em tratamento da TB
MDR, pois as informagcbes mais pertinentes sobre as reacdes adversas estdo contidas no
aplicativo.

Mediante a isso, o aplicativo Tuberculose MDR app pode a vir a proporcionar manejo
adequado, através da identificacdo do farmaco causador das reac@es adversas e obter a conduta
e orientacdo necessaria. Assim, 0s pacientes podem seguir o tratamento medicamentoso com

maior qualidade de vida, e maior adeséo, a fim de possibilitar maior chances de cura da doenca.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
OS PACIENTES

o

il

Universidade Federal do Para

{

Instituto de Ciéncias da Saude
Programa de Pds-Graduagdo em Assisténcia Farmacéutica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO: “FATORES ASSOCIADOS A NAO ADESAO DA FARMACOTERAPIA EM
PACIENTES COM TUBERCULOSE MULTIDROGARRESISTENTE ATENDIDOS
EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO DO ESTADO DO PARA”

Vocé esta sendo convidado(a) a participar como voluntério(a) da pesquisa intitulada
“Fatores associados a ndo adesdo da farmacoterapia em pacientes com tuberculose
multidrogarresistente atendidos em um Hospital Universitario do Estado do Para”, aprovado
pelo CEP/UFPA HUJBB sob n° 5.371.666 (CAAE: 57009022.3.0000.0017), cujo objetivo é
investigar fatores associados a ndo adesdo ao tratamento farmacoldgico da tuberculose
pulmonar.

A sua participacdo se daréa a partir da sua declaracdo de aceite, em seguida sera realizado
uma entrevista para que vocé responda: um questionario socioedemografico, um questionario
sobre reacGes adversas e o teste de Morisky — Green.

Em seguida, sera verificado se no prontuario ha alteracdes laboratoriais, e outros dados
gue possam auxiliar no objetivo da pesquisa. Desta forma, vocé nos autoriza a ter acesso aos
registros do seu prontuario durante o periodo da pesquisa.

E garantida aos participantes, a liberdade de deixar de participar do estudo, sem qualquer
prejuizo & continuidade de seu tratamento no  Hospital  Universitario.

E garantido o total sigilo das informacfes obtidas, que serdo protocolas para serem
utilizadas somente nesta pesquisa e pelos profissionais da equipe de saude, a fim de buscar
melhor tratamento e qualidade de vida aos participantes.

Vocé tera o direito a se manter informado a respeito dos resultados da pesquisa.

O documento abaixo contém todas as informacdes necessarias sobre a pesquisa que
estamos fazendo. A sua colaboragéo neste estudo sera de muita importancia para nés, mas caso
vocé desista de participar a qualquer momento, isso ndo Ihe causara nenhum prejuizo ou
constrangimento. VVocé fica ciente que:

)] Os resultados obtidos serdo descritos de forma que ndo seja divulgada qualquer

informagdo que possa levar a sua identificagéo;

i) Os resultados dessa pesquisa poderdo ser apresentados em eventos cientificos e
publicados em revistas. Entretanto, mostrard apenas os resultados obtidos
como um todo, sem revelar seu nome ou qualquer informacgdo que esteja
relacionada com sua privacidade.

1) A pesquisa apresenta como riscos para os participantes a possivel divulgacao
dos dados coletados expondo o conhecimento acerca da doenca apresentada, o
gue sera minimizado ao ficar guardado sob a responsabilidade do pesquisador
principal com a garantia de manutencéo do sigilo e confidencialidade, e ndo



V)

V)

Vi)

iI)

VII)

1X)

X)
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serdo divulgadas quais quer informacbes que possam lhe identificar (nome,
imagem, n° de documento), além de que os questionarios e teste ndo exigem
nenhum dado que possa lhe identificar. Porém, se houver divulgacéo fortuita dos
dados, os pesquisadores garantiram apoio multidisciplinar e, ainda seré assistido
judicialmente;

Em caso de dando pessoal, diretamente provocado por alguma das etapas da
pesquisa, voceé tera direito a indenizagdes legalmente estabelecidas, estando os
pesquisadores integralmente a sua disposi¢do em horério comercial,

Os beneficios do estudo serdo ao acesso aos nossos resultados por parte dos
profissionais de salde do Hospital Universitario, deste modo poderdo
desenvolver protocolos voltados para conhecer e intervir acerca dos efeitos das
reacOes adversas do tratamento tuberculinico. Além das orientacfes que seréo
dadas pelos pesquisadores aos pacientes ap0s o término da avaliacéo;

N&o ha despesas pessoais para vocé em qualquer fase do estudo. N&o havera
nenhum pagamento por sua participacdo e nem beneficio de qualquer natureza;
A instituicdo ao qual vocé esta vinculado ndo € responsavel por quaisquer
tipos de indenizacdes que venha requerer em face de sua anuéncia para
participar do presente projeto.

Declaro, que ap6s convenientemente esclarecido pela pesquisadora e ter
entendido que foi explicado, consinto voluntariamente em participar desta
pesquisa;

A principal investigadora é a mestranda Raquel Ribeiro de Souza, que pode ser
encontrada na Universidade Federal do Para, localizada na R. Augusto Corréa,
01, Guami, Belem-PA. PPGAF, fone: (91) 3201-7403. E-mail:
raquel.souza@ics.ufpa.br;

Caso precise entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto da Universidade Federal do Para
(CEP/UFPA HUJBB), quando pertinente. O CEP/UFPA HUJBB esta
localizado: Rua dos Mundurucus, n°4487. Bairro Guama. Belém — PA. Fone:
(91) 3201-6754; E-mail: cephujbb@yahoo.com.br;

TERMO DE CONSENTIMENTO
RG .

Declaro que compreendi as informacdes que li e que me foram explicadas sobre o estudo em
questdo, autorizando o registro manual da entrevista, ficando claro para mim qual o objetivo da
pesquisa, 0s riscos e beneficios, os procedimentos a serem realizados e as garantias de
confidencialidade e de esclarecimento permanente.

Belém — PA, de de 2022.

Assinatura do participante da pesquisa

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o consentimento livre e

esclarecido desse participante da pesquisa.

Pesquisadora Responsavel: Raquel Ribeiro de Souza

1 astln A oo

Orientador: Prof. Dr. Carlos Augusto Abreu Alberio
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PERFIL DO PARTICIPANTE
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Participante

NO

Idade:

D.N.:

Naturalidade:

Raca:

Preto( ) Branco( ) Pardo( )Amarela( ) Indigena( )

Sexo:

Masculino () Feminino ( )

Estado Conjugal:

Solteiro(a) ( )
Casado/morando junto ()
Viavo ()
Divorciado ()

Escolaridade:

Analfabeto(a) ( ) Sabe ler e escrever ()

Nivel fundamental incompleto () Nivel fundamental completo (
Nivel médio incompleto () Nivel médio completo ()
Curso superior incompleto () Curso superior completo ()

Itens clinicos:

Nenhum () Tabagismo ( ) Etilismo( )
Usuario de Drogas ilicitas () Diabetes Mellitus( )
Outros:




APENDICE C - QUESTIONARIO DAS QUEIXAS CLINICAS DO TRATAMENTO

Participante: n°

QUEIXAS CLINICAS

Nauseas Sim () Néo () Exantema ou Sim( ) Néo ()
hipersensibilidade de
moderada a grave
Vomitos Sim () Néao () Neurite Optica Sim( ) Néo ()
Epigastralgia Sim( ) Néo () Hepatotoxicidade Sim( ) Néo ()
Dor articular Sim( ) Néao () Psicose Sim( ) Néo ()
Hiperuricemia Sim( ) Néao () Crise convulsiva Sim( ) Néo ()
(com ou sem
sintomas)
Neuropatia Sim () Néao () Encefalopatia toxica Sim( ) Néo ()
periférica ou coma
Suor/Urina Sim( ) Néo () Hipoacusia Sim( ) Néo ()
laranja/vermelha
Prurido e Sim () Néo () Vertigem Sim( ) Néo ()
exantema leve
Cefaleia Sim( ) Néo () Nistagmo Sim( ) Néo ()
Febre Sim () Néo () Trombocitopenia Sim( ) Néo ()
Euforia Sim( ) Néo () Leucopenia Sim( ) Néo ()
Insbnia Sim( ) Néo () Eosinofilia Sim () Néo ()
Depressao leve Sim () Néo () Anemia hemolitica Sim( ) Néo ()
Ansiedade Sim( ) Néo () Agrunulocitose Sim( ) Néo ()
Sonoléncia Sim( ) Néo () Vasculite Sim( ) Néo ()
Nefrite intersticial Sim( ) Néo ()
Rabdomidlise com Sim( ) Néo ()

mioglobinpuria e

insuficiéncia renal

Outros




70

APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PROFISSIONAIS DA SAUDE

Universidade Federal do Para

Instituto de Ciéncias da Saude
Programa de Pds-Graduacdo em Assisténcia Farmacéutica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO: “FATORES ASSOCIADOS A NAO ADESAO DA FARMACOTERAPIA EM
PACIENTES COM TUBERCULOSE MULTIDROGARRESISTENTE ATENDIDOS EM UM
HOSPITAL UNIVERSITARIO DO ESTADO DO PARA”

Vocé esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) da pesquisa intitulada
“Fatores associados a ndo adesdo da farmacoterapia em pacientes com tuberculose
multidrogarresistente atendidos em um Hospital Universitario do Estado do Para”, aprovado
pelo CEP/UFPA HUJBB sob n° 5.371.666 (CAAE: 57009022.3.0000.0017), cujo objetivo é
investigar fatores associados a ndo adesdo ao tratamento farmacolégico da tuberculose
pulmonar.

A sua participacdo se dara a partir da sua declaracao de aceite, em seguida sera
realizado uma entrevista para que vocé responda um questionario de validacéo referente ao
produto gerado desta pesquisa, trata-se de um aplicativo web como tecnologia para auxiliar o
manejo clinico de pacientes em tratamento da tuberculose multidrogarresistente.

E garantida aos participantes, a liberdade de deixar de participar do estudo, sem
qualquer prejuizo. E garantido o total sigilo das informagées obtidas, que serdo protocolas
para serem utilizadas somente nesta pesquisa.

Vocé tera o direito a se manter informado a respeito dos resultados da pesquisa.

O documento abaixo contém todas as informages necessarias sobre a pesquisa que
estamos fazendo. A sua colaboragéo neste estudo serd de muita importancia para nos, mas
caso vocé desista de participar a qualqguer momento, isso ndo lhe causara nenhum prejuizo
ou constrangimento. Vocé fica ciente que:

XI) Os resultados obtidos serdo descritos de forma que ndo seja divulgada

qualquer informacéo que possa levar a sua identificacao;

XIl)  Os resultados dessa pesquisa poderdo ser apresentados em eventos
cientificos e publicados em revistas. Entretanto, mostrara apenas o0s
resultados obtidos como um todo, sem revelar seu nome ou qualquer
informacé&o que esteja relacionada com sua privacidade.

XIll) A pesquisa apresenta como riscos para os participantes a possivel divulgacéo
dos dados coletados, o que serd minimizado ao ficar guardado sob a
responsabilidade do pesquisador principal com a garantia de manutencao
do sigilo e confidencialidade, e ndo serdo divulgadas quais quer informacodes
gue possam lhe identificar (nome, imagem, n° de documento), além de que os
guestionarios nao exigem nenhum dado que possa lhe identificar. Porém, se
houver divulgacdo fortuita dos dados, os pesquisadores garantiram apoio
multidisciplinar e, ainda sera assistido judicialmente;

XIV) Em caso de dando pessoal, diretamente provocado por alguma das etapas da
pesquisa, vocé terd direito a indenizacbes legalmente estabelecidas, estando
0s pesquisadores integralmente a sua disposicao em horario comercial;



XV)

XV1)

XVII)

XVIIN)

XIX)
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N&o h& despesas pessoais para vocé em qualquer fase do estudo. Nao haveréa
nenhum pagamento por sua participacdo e nem beneficio de qualquer
natureza,;

A instituicdo ao qual vocé esta vinculado nao é responsavel por quaisquer
tipos de indenizacbes que venha requerer em face de sua anuéncia para
participar do presente projeto.

Declaro, que apds convenientemente esclarecido pela pesquisadora e ter
entendido que foi explicado, consinto voluntariamente em participar desta
pesquisa,

A principal investigadora € a mestranda Raquel Ribeiro de Souza, que pode
ser encontrada na Universidade Federal do Para, localizada na R. Augusto
Corréa, 01, Guama, Belém-PA. PPGAF, fone: (91) 3201-7403. E-mail:
raquel.souza@ics.ufpa.br;

Caso precise entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto da Universidade Federal do Para
(CEP/UFPA HUJBB), quando pertinente. O CEP/UFPA HUJBB esta localizado:
Rua dos Mundurucus, n°4487. Bairro Guama. Belém — PA. Fone: (91) 3201-
6754; E-mail: cephujbb@yahoo.com.br;

TERMO DE CONSENTIMENTO
RG .

Declaro que compreendi as informagdes que li e que me foram explicadas sobre o estudo em
guestao, autorizando o registro manual da entrevista, ficando claro para mim qual o objetivo
da pesquisa, os riscos e beneficios, os procedimentos a serem realizados e as garantias de
confidencialidade e de esclarecimento permanente.

Belém — PA, de de 2023.

Assinatura do participante da pesquisa

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e

esclarecido desse participante da pesquisa.

R} T Rine S8 O

Pesquisadora Responsavel: Raquel Ribeiro de Souza

—Zantln AN S} s

Orientador: Prof. Dr. Carlos Augusto Abreu Alberio
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APARENCIA

A linguagem utilizada no aplicativo é de facil entendimento

() Discordo Totalmente
() Discordo Parcialmente
() Concordo Parcialmente
() Concordo

() Concordo Totalmente

A interface do aplicativo é atrativa

() Discordo Totalmente
() Discordo Parcialmente
() Concordo Parcialmente
() Concordo

() Concordo Totalmente

O aplicativo proporciona ajuda de forma ndo cansativa
() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente

() Concordo Parcialmente

() Concordo

() Concordo Totalmente

O aplicativo é facil de manusear
() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente

() Concordo Parcialmente

() Concordo

() Concorda Totalmente

CONTEUDO

O aplicativo é apropriado para a proposta a que se destina

() Discordo Totalmente
() Discordo Parcialmente
() Concordo Parcialmente
() Concordo

(_ ) Concordo Totalmente

O aplicativo apresenta conteldo atualizado

() Discordo Totalmente
() Discordo Parcialmente
() Concordo Parcialmente
() Concordo

(_ ) Concorda Totalmente

O conteudo do aplicativo encontra-se presente em literaturas

() Discordo Totalmente
() Discordo Parcialmente
() Concordo Parcialmente
() Concordo

() Concordo Totalmente
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O aplicativo auxilia no manejo das reacdes adversas em pacientes em tratamento com TB
MDR

() Discordo Totalmente
() Discordo Parcialmente
() Concordo Parcialmente
() Concordo

() Concordo Totalmente

USABILIDADE - INTERFACE

O aplicativo possui interface adequada

() Discordo Totalmente
() Discordo Parcialmente
() Concordo Parcialmente
() Concordo

() Concorda Totalmente

As funcdes sdo usadas facilmente

() Discordo Totalmente
() Discordo Parcialmente
() Concordo Parcialmente
() Concordo

() Concorda Totalmente

As funcdes do aplicativo executam o que deveriam
() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente

() Concordo Parcialmente

() Concordo

() Concorda Totalmente

Cores utilizadas em equilibrio

) Discordo Totalmente

) Discordo Parcialmente
) Concordo Parcialmente
) Concordo

) Concorda Totalmente

e e R e
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ANEXO A
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE (£ Slaboforma
BARROS BARRETO DA g%"
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: FATORES ASSOCIADOS A MAO ADESAD DA FARMACOTERAPIA EM PACIENTES
COM TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE ATENDIDOS EM UM HOSPITAL
UNIVERSITARIO DO ESTADC DO PARA

Pesquisador: RAQUEL RIBEIRO DE SOUZA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57008022 3.0000.0017

Instituigdo Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADDS DO PARECER
Mumers do Parecer: 5371 668

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de estudo transversal, observacional de carater descritive de pacientes com diagnostico de
tuberculose multiresistente em gualquer fase de tratamento no sentide da investigagio de fatores
associados & ndo adesdo ao tratamento farmacologico da tuberculose multirressistente em pacientes

atendides em Hospital Universitario.

Objetive da Pesquisa:
OBJETIVO GERAL

Imvestigar fatores associados a n3c adesio ao tratamento farmacolégico da tuberculose multimesistente em
pacientes atendidos no Hespital Universitario Jodo de Baros Bareto (HUUJEB) - PA.
OBJETIVOS ESFECIFICOS

Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes;

Descrever as reacies adversas  as alteragdes nos exames laboratoriais;

Aplicar o formulario de Morisky-Green em pacientes em qualquer fase de tratamento a fim de mensurar a
taxas de ades3o;

‘Comelacionar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas, reacfes adversas, alteracies

Endersgo: RUA DOS MUNDURLICUS, 4487
Baimrg: GUAMA CEP: 66.073-005
UF: PA Municiplo: BELEM

Talafona: (91)3201-6754 E-mall: cephu|bbdyahoo.com.br



UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE {;2 Flm‘“ﬂp’
BARROS BARRETO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

Confinuacio do Farecer: 5371.666

laboratoriais & a fase do fratamento com a adesio;

Desenvoleer um aplicativo para ser utilizade no aparelha movel para auxiliar o profissional da area da saide
na conduta terapéutica do paciente com tuberculose multiresistente

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

O= riscos materiais, fisicos e ow psicologicos do estudo s3o relatados como minimeos para os sujeitos, sendo
considerado pela autora um pequeno risco aos participantas de terem suas informagdes pessoais reveladas.
Risco a ser minimizado pele manuseio exclusivo dos dados pelos pesquisadores, sendo assegurado o sigilo
e privacidade das informagdes obtidas. A fim de evitar tais possibilidades, a identidade do participants e os
resultades do guestionario serdo mantidos em sigilo absoluto, assegura a autora, sende os questionarios
identificados com numeros, seguindo a ordem de recebimento do preenchimento do questionario & somente
o5 pesquisadores terdo acesso.

Quanto aos beneficios, a autora afirma que a informagdo servird para minimizar os efeitos adversos do
tratamento da tuberculose e investigar as alteracdes laboratoriais gue interferem na mio adesdo ao
tratamento por parte dos pacientes com tuberculose multiresistente. Assim, descreve, propiciard uma
melhor abordagem afim de beneficiar os pacientes e reducdo do dnus do sistema plblico de salde, tendo
em wvista que com a melhor adequagdo a0 tratamento, auments-s= a adesio ao tratamento, reduzinds o
nivel de intamagdes e melhorando a taxa de cura.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Relevante e Exaquivel.

Consideragoes sobre os Termes de apresentagio obrigatoria:
Em acordo.

Recomendagoes:

Divulgagdo dos resultados especialments no Setor envolvido.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderago: RUA DOS MUNDURLUICUS, 44867
Bairrg: GUAMA CEP: 66.073-005
UF: PA Munlciplo: BELEM

Talafone: |21)3201-6754 E-mall: cephulbo@yahoo.com.br
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UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE
BARROS BARRETO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

o ™

FARA
Continuacho do Fanscer 5371.668
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F | 21/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1883323 pdf 22:48:47
TCLE/ Termos de | TCLE_atualizado. pdf 211032022 (RAQUEL RIBEIRD Aceito
Assentimento | 22:45:11 DE SOUZA
Justificativa de
Auséncia
Chutros Atestado_de Matricula_Mestrade RRS.| 17/03/2022 (RAQUEL RIBEIRO Aceito
pdf 23:08:23 | DE SOUZA
Chutros CL_Carles_Augusio_Abreu_Alberio.pdf 17/03/2022 |RAQUEL RIBEIRD Aceito
23:04:12 |DE SOUZA
Projeto Detalhado /! | Projeto_completoRaquel Ribeire_de 5| 17/03/2022 (RAQUEL RIBEIRO Aceito
Brochura ouza. pdf 22:50:05 |DE SOUZA
Investigador
Owutros CL_RRS. pdf 1710212022 (RAQUEL RIBEIRD Aceito
23:57:38 |DE SOUZEA
Outros declaracao_de_jsencao_de_onus_RRS5.| 17/03/2022 (RAQUEL RIBEIRD Aceito
pdf 22:58:10  |DE SOUZA
Outros TERMO_DE_ACEITE_DO_ORIENTAD 171032022 (RAQUEL RIBEIRD Aceito
OR.pdf 22:50:42 |DE SOUZEA
Orgamento Orcamento.pdf 17/03/2022 |RAQUEL RIBEIRD Aceito
22:44:24 | DE SOUZA
Declaragac de declaracao_de_responsabilidade RRS. p{ 17/03/2022 (RAQUEL RIBEIRO Aceito
|Pesguisadores df 224247 |DE SOUZA
Cronograma cronogranma.pdf 17/03/2022 |RAQUEL RIBEIRD Aceito
2240002 | DE SOUZA
Folha de Rosto folha_de_rosto_raquel_assinado.pdf 17/03/2022 |RAQUEL RIBEIRD Aceito
21:51:34 |DE SOUZA

Situagio do Parecer:

Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
MEo
BELEM, 27 de Abril de 2022
Assinado por:
Katia Regina Silva da Fonseca
(Coordenador{a))
Enderego: RUA DOS MUNDURUCLUS, 4487
Balmmo: GUAMA CEP: B6.073H005
UF: PA Municiplo: BELEM
Taelafona: [91)3201-6754 E-mall: cephulbb@yahoo.com.br
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ANEXO B
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP - EMENDA

UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE %‘ﬂm‘«ﬂp
BARROS BARRETO DA ¢
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: FATORES ASS0OCIADOS A MAO ADESAD DA FARMACOTERAFIA EM PACIENTES
COM TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE ATEMDIDOS EM UM HOSFITAL
UNIVERSITARIO DO ESTADO DO PARA

Pesquisador: RAQUEL RIBEIRO DE SOUZA

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 57009022.3.0000.0017

Instituigdo Proponente: EMPFRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiaments Propric

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: §.113.052

Apresentagao do Projeto:

Estudo tem como objetivo investigar fatores associados a ndoc ades3o ao fratamento farmacologico da
tuberculose multimessistente em pacientes atendidos em Hospital Universitario, buscando subsidios para
evitar ou reduzir as reagies adversas da terapia farmacologica, assim como auxiliar profissionais da salde

por meis de aplicativo de celular a fim de assegurar o controle da doenga em todas as fases do tratamento.

Objetive da Pesquisa:

OBJETIND GERAL

Imvestigar fatores associados a nac ades3o ao tratamento farmacologico da tuberculose multiresistente em
pacientes atendidos no Hespital Universitario Jo3o de Baros Barreto (HUUER) - PA.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar o perfil sociodemaografico e clinico dos pacientes;

Descrever as reagdes adversas @ as alteragdes nos exames laboratoriais;

Aplicar o formulario de Morisky-Green em pacientes em qualguer fase de fratamento a fim de mensurar a

taxas de adesio;

Enderego. RUA DOS MUNDURLICUS, 44B7

Balmme: GUAMA CEP: B6.073005
UF: PA Municiplo: BELEM
Talefona: (9113201-6754 E-mall: cephulbo@yahoo.com.br

Pikginni 01 de D8



UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE {Q Wﬂfﬂ!ﬂi
BARROS BARRETO DA asil
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

Contnuaglo do Parecer 6.113.952

Correlacionar as caracteristicas socicdemeograficas e clinicas, reagbes adversas, alteragdes laborateriais 2
a faze do tratamento com a adesdo;

Desenvolver um aplicativo para ser utiizade ne aparelho movel para auxiliar o profissional da area da salde
na conduta terapéutica do pacients com tuberculoss multimesistents;

Validar as funcionalidades do aplicativo web.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

- Considerado pequeno risco aos participantes de ter suas informagdes pessoais reveladas. A fim de evitar
tais possibilidades, a identidade do participante e os resultados do gquestionario serdo mantidos em sigilo
absoluto, sendo os guestiondrios identificados com numeros, seguindo a ordem de recebimento do
presnchimento do questionario & somente o8 pesquisadores terdo acesso.

- Considerade como beneficio: a informacgdo servird para minimizar os efeitos adversos do tratamento da
tuberculose e investigar as alteragbes laboratoriais que interferem na ndo adesio ao tratamento por parte
dos pacientes com tuberculose multimesistente, com perspectiva de redugio do dnus do sistema pablico de
salde, tende em vista gue com a melhor adequagdo ao tratamento, aumenta-se a adesdo ao tratamento,
reduzindo o nivel de internagdes e melhorando a taxa de cura.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Muito interessante. Exequivel. Inovadora.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

De acordo.

Recomendagdes:
Atentar-se aos trdmites deste CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovo.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor | Situagio |

Enderego: RUA DOS MUNDURUCUS, 44B7

Bairro: GLUAMA CEP: 66.073-D05
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: [81)3201-8754 E-mail: cephujbbEyahoo.com.br
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UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE
BARROS BARRETO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARA

Contnuagdo do Parecer 6.113.852
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Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_ 214292 16/05/2023 Aceito
do Projeto o_E1.pdf 19:07-30
TCLE / Termos de  [APENDICE_B_TCLE pdf 16/05/2023 [RAQUEL RIBEIRO Aceito
Assentimento / 19:05:39 |(DE S0UZA
Justificativa de
Auséncia
Qutros Emenda_Maio_2023. pdf 16/05/2023 [RAQUEL RIBEIRC Aceito
19:02:46  |DE SOUZA
Cronograma CROMOGRAMA_ATUALIZADO . pdf 16/05/2023 [RAQUEL RIBEIRO Aceito
19:01:19  |DE SOUZA
Projeto Detalhade /| Projeto_completo_ATUALIZADO_FINAL| 16/05/2023 |RAQUEL RIBEIRO Aceito
Brochura pdf 19:01:06 |(DE SOUZA
Investigador
TCLE { Termos de | TCLE_atualizado.pdf 21032022 [RAQUEL RIBEIRC Aceito
Assentimento | 2224511 DE SOUZA
Jusftificativa de
Auséncia
QOutros Atestado de Matricula_Mestrade RRS.| 17/03/2022 |RAQUEL RIBEIRO Aceito
pdf 230823 |DE SOUZA
Outros CL_Carlos_Augusto_Abreu_Alberio pdf 171032022 |RAQUEL RIBEIRC Aceito
230413 |DE SOUZA
Outros CL_RRS pdf 17032022 [RAQUEL RIBEIRC Aceito
225739 |DE SOUZA
QOutros declaracao_de_isencao_de_onus RRS.| 17/03/2022 |RAQUEL RIBEIRO Aceito
pdf 22:56:10  |DE SOUZA
Outros TERMO_DE_ACEITE_DO_ORIENTAD 17032022 [RAQUEL RIBEIRO Aceito
OR._pdf 22:50:42  |DE SOUZA
Orgamento Orcamento.pdf 171032022 |RAQUEL RIBEIRO Aceito
22:44-74 |DE SOUZA
Declaragio de declaracao_de_responsabilidade_RRS.p 17/03/2022 |RAQUEL RIBEIRO Aceito
Pesquigadores df 224247 [DE SOUZA
Folha de Rosto folha_de_rosto_raquel_assinado pdf 17032022 (RAQUEL RIBEIRC Aceito
21:51:34 |DE SOUZA

Enderego:
Bairro: GLAMA
UF: PA

Telefone: [01)3201-6754

Municipic:

RUA DOS MUMDURUCUS, 4487

CEP: 66.073-005
BELEM

E-mail: cephujbb@yahoo.com.br
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UFPA - HOSPITAL

UNIVERSITARIO JOAO DE
\. od

BARROS BARRETO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

Contnuacdo 0o Parecer 5.113.852

BELEM, 13 de Junho de 2023

Assinado por:
Katia Regina Silva da Fonseca

(Coordenador(a))
Enderego: RUA DOS MUNDURUCUS, 4487
Bairro:  GLAMA CEP: £6.073-005
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (01)3201-5754 E-mail: cephujbbi@yahoo. com.br

Pagina 04 de 04

80



ANEXO C

MULTIDROGARRESISTENTE: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Research, Society and Development, v. 11. n. 5, 26911528244, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28244

Adesao ao tratamento medicamentoso na Tuberculose Multirresistente: uma revisiao
integrativa

Drug adherence in Multi-resistant Tuberculosis: an integrative review

Adhesion al tratamiento medicamentoso de la Tuberculosis Multidrogarresistente: una revision

integrativa

Recebido: 19/03/2022 | Revisado: 26/03/2022 | Acerto: 29/03/2022 | Publicado: 06/04/2022

Raquel Ribeiro de Souza
ORCID: hitps://orcid.org/0000-0001-0083-3417
Universidade Federal do Pard. Brasil
E-mail: raquelsouza@outlook com
Carlos Augusto Abreu Alberio
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9364-3000
Universidade Federal do Para, Brasil
E-mail: ca.alberiobr@gmail com
Resumo
Objetivo: Investigar a ndo adesdo ao tratamento medicamentoso da tuberculose multirresistente (TB MDR). Métodos:
Realizou-se a busca da literatura nas seguintes bases de dados: Lilacs e Medline, utilizando os seguintes descritores:
‘Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos’, ‘Tuberculose Multidroga Resistente’, ‘Tuberculose
Farmacorresistente’, ‘Tuberculosis’, ‘Multidrug-Resistant’, ‘Tuberculosis Resistente a Multiples Medicamentos’,
‘Adesdio a Medicacdo’, ‘Adesdo’, ‘Medication Adherence’ e ‘Cumplimiento de la Medicacion’. O periodo
selecionado para a pesquisa fo1 de dezembro de 2016 a dezembro de 2021. Apos a aplicacdo dos critérios adotados, 18
artigos preencheram os pré-requisitos para a andlise. Resultados: A taxa de abandono ao tratamento da TB é alta e
uma das principais preocupagdes das agdes de controle da TB é reduzi-la. Os fatores que propiciam a melhor adesio
ao tratamento estdo relacionados a assisténcia a saude, programas de controle de TB, além do desejo de viver dos
pacientes. Conclusdo: A TB MDR é um grande problema de saide publica, necessitando a aplicacdo de varas
medidas relacionadas & atencéo e ao cuidado do paciente pela equipe multiprofissional de sande.
Palavras-chave: Tuberculose multuresistente; Tuberculose resistente a multiplos medicamentos; Adesio a
medicagio.

Abstract

Objective: Investigate non-adherence to the drug treatment for multidrug-resistant tuberculosis (MDR TB).
Methodology: A literature searching was carried out in databases, Lilacs and Medline, using the following descriptors:
‘Tuberculose Resistente a Miltiplos Medicamentos’, ‘Tuberculose Multidroga Resistente’, ‘Tuberculose
Farmacorresistente’, ‘Tuberculosis’, ‘Multidrug-Resistant’, ‘Tuberculosis Resistente a Multiples Medicamentos’,
‘Adesdo a Medicacgdo’, “Adesdo’, ‘Medication Adherence’ e ‘Cumplimiento de la Medicacién’. The period selected
for the research was December 2016 to December 2021. After applymg the adopted criteria, 18 articles met the
prerequisites for the analysis. Results: The treatment abandonment rate in TB 15 high and one of the main concermns for
TB control 15 the reduction of this non-adherence to drug therapy. The factors that provide better treatment adherence
are related to health care, TB control programs, in addition to the patients' desire to live. Conclusion: MDR TB 15 a
major public health problem, requiring the application of several measures related to patient care by the
multidisciplinary health team.

Keywaords: Multidrug-resistant fuberculosis; Multiple drug resistant tuberculosis; Medication adherence.

Resumen

Objetivo: investigar la falta de adhesion al tratamento farmacoldgico de la tuberculosis multidrogorresistente (TB
MDR). Metodologia: Se realizé una bisqueda bibliografica de bases de datos: Lilacs y Medline, utilizando los
sigulentes descriptores: “Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos’, ‘Tuberculose Multidroga Resistente’,
‘Tuberculose Farmacorresistente’, ‘Tuberculosis’, ‘Multidrug-Resistant’, ‘Tuberculosis Resistente a Multiples
Medicamentos’, ‘Adesfio 4 Medicagio’, ‘Adesdo’, ‘Medication Adherence’ e ‘Cumplimiento de la Medicacién’. El
periodo seleccionado en esta investigacion corresponde a articulos publicados entre el mes de diciembre del afio 2016
hasta diciembre de 2021. Se seleccionaron 18 articulos que hayan cumplido los requisitos prévios para el andlisis.
Resultados: La tasa de abandono del tratamiento de la TB es alta y una de las principales preocupaciones de las
acciones de control de la TB es reducirla. Los factores que propician mejor adherencia al fratamiento estin
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Summary

Mentha is a plant species widely used for different purposes, including culinary and
medicinal. This work aimed to identify the popular medicinal uses in Brazil, as well as the
biological activities scientifically. Several species are attributed to the genus, four of them
are found in Brazil: Mentha piperita L., M. pulegium , M. spicata and M. suaveolens , but the
hybridization between the species makes botanical identification difficult, with other
species being described in the national territory. Different culture media also influence
the chemical composition of these oils with different compositions between species. As
for popular uses, respiratory diseases, anti-inflammatory and gastrointestinal problems
stood out, but in the biological activities performed, antimicrobial and antioxidants stand
out, showing a gap between studies and popular uses. The tests are mostly in vitro .
justified by their low yield, but selection criteria for them are still scarce. Correlating the
studies of biological activity and toxicity, in addition to its wide popular use, M. piperita
stands out as the most promising species in the genus to be used for pharmacological
purposes.



ANEXO E

ARTIGO SUBMETIDO NO PERIODICO HEALTHCARE

healthcare lﬁb\l’y

Article

Web app for managing adverse reactions in the treatment of
multidrug-resistant tuberculosis.

Raquel Ribeiro de Souza'’, Leandro Pereira da Silva Junior?, Daniele de Araujo Moysés®, Valdicley Vieira Vale**

and Carlos Augusto Abreu Alberio*

Citation: To be added by editorial
staff during production.
Academic Editor: Firstname Last-

Copyright: © 2023 by the authors.
Submitted for possible open access
publicabon under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution  (CC  BY) license

P o
(& L4

wby/d.00)

! Programa de Pos-Graduagio em Azzistencia Farmacéutica - PPGAF, Instituto Ciénciaz da Satide, Univesidade

Federal do Para, Belém 66075-110, PA, Brazil: raquel Jook.com (RR.S); ca.alberiobr@®gmailcom
(CAAA)

? Curso de Farmacia, Centro Universitario da Amazdnia — UNIESAMAZ, Belem 66053-130, PA, Brazil; farma-
calpsj22@gmail.com (L.P.S].)

* Prog de Pos-Graduaca mmaewgﬂMokm—mMMm&Ci&ﬁzwgw.
Universidade Federal do Para, Belém 66075-110, PA, Brazil; quimica dani®gmail com (D-A.M.)

¢ Programa de Pos-Graduagio em Inovagio Farmaceutica — PPGIF, Instituto Ciencias da Saude, Belém 66075-
110, PA, Brazl; valdicleyvale2&gmail com (V.V.V.)

A o P d T com

Abstract: The polychemotherapy for the treatment of multidrug-resistant tuberculosis (MDR TB)
can lead to the occurrence of adverse reactions that compromise the regularity and adherence to the
treatment. Therefore, this study aimed to build a web application to assist the management of ad-
verse reactions related to the treatment of MDR TB at the Jodo de Barros Barreto University Hospital
ahigh complexity hospital in the Amazon region. This is methodological research for technological
development to build a product for implementation in health care of multidrug-resistant tubercu-
losis patients. In addition, a cross-sectional, observational, descriptive study was carried out in pa-
tients with MDR TB. The most reported adverse reactions were arthralgia, nausea, vomiting and
andety. Based on this information, a web application was built and validated by the professionals
who make up the MDR TB outpatient clinic and the outpatient pharmacy. The Global Content Val-
idation Index was equal to 0.92. It was considered a valid item the one that presented a value equal
or higher than 0.78. The application proved to be valid as a tool for managing adverse reactions in
the treatment of MDR TB.

Keywords: Mobile apps; drug-related side effects; adverse reactions; multidrug-resistant tubercu-
losis.

1. Introduction

Tuberculosis (TB) is a serious public health problem worldwide. It can be caused by
any of the seven species of the Mycobacterizon tuberculosis complex. The most important
species is the Mycobacterium tuberculosis, known as Koch's bacillus (KB), transmitted from
an infected person to a susceptible person through the emission of aerosols from cough-
ing, talking or sneezing containing the bacilli [1,2].

The treatment of TB consists of an association of antibiotics, this multidrug therapy
can lead to the occurrence of several adverse reactions, making a challenge for patients to
complete the treatment. In 2021, the recommendations for treating MDR TB were updated
through Informative Note Ne. 9/2021. Therefore, the drugs used in the new treatment for
MDR TB resistant to rifampicin and isoniazid in the intensive phase are: bedaquiline,
levofloxacin, linezolid, terizidone.

When there is resistance to rifampicin, isoniazid and levofloxacin, it is suggested to
replace levofloxacin with clofazimine. The intensive phase lasts 6 months and the
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